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RESUMEN

Ultimamente se ha destacado la disfuncion hipotalamo-hipofisiaria atribuible a traumatismo
craneoencefalico (TCE), hemorragia subaracnoidea (HSA) e ictus isquémico (IS). El diagnostico de
hipopituitarismo inducido por TCE, definido como una secrecién deficiente de una o mas hormonas
hipofisarias, se realiza de manera similar al diagndstico de hipopituitarismo clasico. Se cree que el
hipopituitarismo contribuye a una alta morbilidad, resultado final funcional y cognitivo, y al deterioro
de la calidad de vida.

Nuestro objetivo es correlacionar la mortalidad intrahospitalaria en pacientes neurocriticos con
patologia vascular e hipotiroidismo subclinico en la Unidad de Cuidados Intensivos con terapia de
sustitucion hormonal durante su internamiento.

MATERIAL Y METETODOS Se incluiran todos los pacientes neurocriticos de etiologia vascular con
estancia intrahospitalaria en areas criticas, una vez que cumplan con criterios de hipotiroidismo
subclinico se realizaran dos grupos uno que se le administrara levotiroxina y un grupo control. Se
realizard toma de electrocardiograma y ecografia transtoracica para medicion de funcién sistélica.
Se tomaran perfil tiroideo, evaluando respuesta del paciente.

RESULTADOS: Se realiz6 un estudio del 01 marzo de 2021 a septiembre 30 del 2021, se incluyeron
32 pacientes con padecimientos neurocriticos de etiologia vascular e hipotiroidismo subclinico, 16
recibieron terapia de reemplazo hormonal con levotiroxina y los otros 16 no recibieron ningn manejo.
Se encontré como etiologia mas frecuente la hemorragia subaracnoidea 53% (18/32), enfermedad
vascular cerebral 25% (8/32) y la hemorragia intraparenquimatosa 21% (7/32).

CONCLUSIONES: No todos los pacientes con NTIS justifican el tratamiento y ninguna guia actual
respalda los suplementos con hormona tiroidea en estos sujetos. Sin embargo, para los pacientes
neurocritico con patologia vascular e hipotiroidismo subclinico que presentan trastornos del ritmo sin
explicacion o disfuncién sistélica del ventriculo izquierdo, la relacién riesgo beneficio puede favorecer
la suplementacion con hormona tiroidea, dado su potencial eficacia y baja probabilidad de dafio.
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INTRODUCCION

La enfermedad critica se define como la presencia de una disfuncién organica aguda que pone en
peligro la vida y que requiere el apoyo de un érgano vital y puede ser provocada por un traumatismo
mayor, una cirugia extensa, lesiones por quemadura en gran escala y enfermedades médicas
graves. Se caracteriza por los cambios en todos los ejes hormonales hipotaldmicos-hipofisario-
periféricos. Amplios estudios en animales y humanos han identificado un patrén bifasico en los
niveles circulantes de hormonas hipofisarias y periféricas a lo largo de la enfermedad critica por
analogia con el estado de ayuno. En la fase aguda de la enfermedad critica, después de un evento
deletéreo, los cambios neuroendocrinos rapidos intentan dirigir el cuerpo hacia un estado catabdlico
para asegurar la provision de fuentes de energia elementales, mientras que los costosos procesos
se posponen. Gracias a las nuevas tecnologias y las mejoras en los cuidados intensivos, la mayoria
de los pacientes sobreviven a la agresién aguda.

La respuesta de estrés hormonal a una enfermedad critica sigue un patrén bifasico relacionado con
el curso temporal de la enfermedad critica. Una primera fase, también conocida como la fase aguda
de la enfermedad critica, comienza minutos u horas después de la ocurrencia del evento deletéreo.

Un estado hormonal evolutivo de “lucha o huida “se activa por la abundancia de citosinas
proinflamatorias liberadas, la activacion abrumadora de neuronas sensoriales, la liberacion de
catecolaminas y/o la presencia de patdgenos en el torrente sanguineo. Aumentando alin mas por
una reduccién de la ingesta nutricional inducida por la enfermedad, los cambios hormonales durante
la fase aguda de la enfermedad critica estan dirigiendo al organismo hacia un estado catabdlico en
un intento de proporcionar suficiente energia para superar y sobrevivir a la agresion. Una reduccién
en el suministro de oxigeno y/o energia celular y los mecanismos de defensa insuficientemente
activados inducen una disfuncién mitocondrial y, en consecuencia, una regulacion a la baja del
metabolismo celular. Aunque la supervivencia de las condiciones previamente letales mejora con los
cuidados criticos proporcionados, la recuperacion no siempre es fluida. Cuando los pacientes
sobreviven a la fase aguda de la enfermedad critica, pero siguen dependiendo del soporte de
organos vitales, a veces durante varias semanas, la activacion central de la mayoria de los ejes
neuroendocrinos se atenua, junto con alteraciones complejas en los niveles de hormonas periféricas.

Dos actores clave intervienen en la regulacion de la respuesta al estrés en pacientes criticamente
enfermos son el hipotalamo y la pituitaria. El hipotdlamo, el principal centro de control de los
diferentes ejes neuroendocrinos, obtiene un conjunto complejo de informacion sensorial a partir de
una variedad de estimulos internos y externos. Esta recopilacion de informacién, junto con la entrada
de bucles de retroalimentacién endocrina, hace que el hipotdlamo produzca y secrete hormonas
tropicas en el sistema portal hipofisario que se dirigen principalmente a la pituitaria anterior.
Altamente regulada por estas hormonas hipofisiotropicas estimulantes o inhibidoras y varios circuitos
de retroalimentacién
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Ultimamente se ha destacado la disfuncion hipotalamo-hipofisiaria atribuible a traumatismo
craneoencefalico (TCE), hemorragia subaracnoidea (HSA) e ictus isquémico (IS). El diagnostico de
hipopituitarismo inducido por TCE, definido como una secrecién deficiente de una o0 mas hormonas
hipofisarias, se realiza de manera similar al diagndstico de hipopituitarismo clasico. Se cree que el
hipopituitarismo contribuye a una alta morbilidad, resultado final funcional y cognitivo, y al deterioro
de la calidad de vida.

La evidencia muestra que la funcion hipofisaria esta alterada al menos en el 20-30% de los pacientes
después de un TCE moderado a severo. No obstante, aproximadamente un tercio de los pacientes
con TCE desarrollara al menos un trastorno de la hipéfisis anterior. En particular, un metanalisis que
incluy6 a pacientes con TCE informé una prevalencia de hipopituitarismo anterior del 15 al 68% vy
una disfuncién endocrina posterior aproximadamente el 6.9%. Por otro lado, las evidencias de
disfuncion pituitaria después de HSA e IS la prevalencia informada de disfuncién anterior y posterior
fue de 37.55 a 55% y de 0 al 2.8% respectivamente

Casi la mitad de los pacientes HSA sufren disfunciones endocrinolégicas durante los primeros 6
meses después de HSA (fase aguda) y un paciente de cada cuatro en la fase crénica. En general,
encontramos que la disfuncion de una sola hormona ocurre casi tres veces mas frecuentemente que
las disfunciones multiples y que las hormonas basales alteradas son un poco mas frecuentes que la
prueba de induccién alterada. Del mismo modo, se encontr6 una baja frecuencia en disfuncion
hormonal 0.09 (IC del 95%: 0.04-0.18) que se produce entre 3y 6 meses después de la aSAH y 0.07
(IC del 95% 0.05-0.10) después de 6 meses, con una tendencia de mejoria con el tiempo.

Los resultados con respecto a la prevalencia de cada hormona son contrastes entre los autores y los
ejes hormonales afectados con mayor frecuencia difieren en las investigaciones individuales. Can et
al. Encontraron que la deficiencia de GH era el diagndstico mas prevalente, con frecuencias
agrupadas de 0.14 (IC del 95% 0.08 a 0.24) entre 3 y 6 meses con una tendencia de mejora con el
tiempo, mientras que el eje suprarrenal y tirotropico mostré una prevalencia constante en el tiempo.

Los factores asociados a disfuncion hipofisaria fue edad joven y tratamiento quirargico del aneurisma
(clipaje) esta asociado con un mayor riesgo de desarrollar una desregulacién de la hormona pituitaria
Unica, lo que sugiere un papel de factores iatrogénicos como procedimiento quirdrgico relacionado
con el desarrollo hipopituitarismo; mientras que el sexo, la hipertension, la diabetes mellitus, el habito
tabaquico, el grado de Fisher, Hunt y Hess y la localizaciéon del aneurisma no influyen en el
hipopituitarismo después de HSA @ .

Sin embargo, los factores cardiovasculares previos a la HSA, hidrocefalia (OR 3,3, IC 95% 1,2-8,9),
GCS <13 al ingreso (OR 2,79, IC 95% 1,0-8,9), WFNS> 2 al ingreso (OR 2,9, IC 95% 1,1-8,3) y la
hipertension después de la HSA (OR3,2; IC del 95%: 1,2-8,7) se asociaron con la aparicién de
disfuncion hipofisaria seis meses después de la HSA.

La hidrocefalia se asocié con disfuncién hipofisaria a los seis meses después de la HSA y el sexo
masculino se asocid con la GHD persistente. La deficiencia de gonadotropina y / o hormona del
crecimiento ocurrié con mas frecuencia que la deficiencia de ACTH o TSH, lo que concuerda con
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otros estudios. Debido a que es el I6bulo anterior de la glandula pituitaria es el que contiene
predominantemente células tirotropicas, somatotropicas y gonadotrépicas, esta observacién sugiere
que este l6bulo es méas vulnerable al dafio secundario a la HSA. Esto puede deberse a diferencias
en la posicion de las partes de la hipdfisis en el craneo o a diferencias en el suministro de sangre ¥

También se ha descrito la disfuncion endocrina posterior a un accidente cerebrovascular, varios
estudios han sugerido que las deficiencias endocrinas son una ocurrencia comin en los
supervivientes de un accidente cerebrovascular isquémico y hemorragico. Kumar et al informé que
14 de 30 pacientes con accidente cerebrovascular (20 isquémicos y 10 hemorragicos) mostraron
evidencia de disfuncion endocrina durante el primer mes después del accidente cerebrovascular,
incluido sindrome eutiroideo enfermo, hipotiroidismo central, hipogonadismo secundario,
hipotiroidismo subclinico y deficiencia de la hormona de crecimiento.

Las concentraciones mas bajas de triyodotironina libre (Tr3) se asociaron con peores resultados
cognitivos al alta, asi como una relacion lineal inversa entre la concentracion de Tr3 al ingreso en la
unidad de ictus y resultado desfavorable al alta. Los autores también informaron una relacion en
forma de U entre el nivel de hormona estimulante de la tiroides (TSH) y los resultados de los
pacientes >65 afios de edad que sufrid ictus isquémico agudo. Informaron que los niveles de TSH
estaban elevados en pacientes con accidentes cerebrovasculares isquémicos y hemorragicos
agudos, y que los niveles mas altos se correlacionaron con una enfermedad mas grave y peor
pronostico ®)
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MARCO TEORICO

FISIOPATOLOGIA DE LOS CAMBIOS NEUROENDOCRINOS

La patogenia del hipopituitarismo inducido por aSAH se relaciona con la proximidad del circulo de
Willis al complejo hipotalamico-pituitario. La compresion directa de la pituitaria por el aneurisma en
si, se ha sugerido que la lesion isquémica en la fase muy aguda, el aumento de la presion intracraneal
o las lesiones o farmacos relacionados procedimientos quirdrgicos alteran las funciones hipofisarias
después de la aSAH.

La alta prevalencia de valores anormales de laboratorio en la fase aguda de la HSA puede ser una
adaptacion fisiolégica a una enfermedad critica. Sin embargo, los cambios neuroendocrinos en curso
gue se observan mas tarde probablemente se deban al dafio inducido por isquemia. Las células
somatotrofas se encuentran en las alas laterales de la hipdfisis y las células gonadotropas se
encuentran dispersas por la pars distalis. Por tanto, estas células son mas vulnerables al dafio
inducido por isquemia explicando la mayor frecuencia de DHC en estos pacientes. Los corticotrofos,
ubicados en la cufia central y la pars intermedia, y los tirotrofos, que tienden a agruparse en la porcion
anteromedial de la glandula, se encuentran, por lo tanto, en el territorio del portal hipofisario.

Los hallazgos de la autopsia demostraron necrosis isquémica, microhemorragias Yy
macrohemorragias en el hipotdlamo de 68 de 102 pacientes con HSA. Se encontré que las
microhemorragias hipotalamicas se localizan en los nacleos paraventricular y supraoptico, lo que se
postulé como resultado de la obstruccion temporal del drenaje venoso en estos nucleos debido al
aumento de presién en la cisterna quiasmatica después de la hemorragia. Otros posibles
mecanismos sugeridos fueron dafio directo de las arterias hipotaldmicas perforantes finas, la
isquemia debida a vasoconstriccion, la sangre subaracnoidea forzada a subir por las vainas de las
arterias perforantes y luego la ruptura hacia el parénquima cerebral. La sangre extravasada
desencadena una cascada proinflmatoria que conduce diversas complicaciones de la aSAH ademas
de su dafio fisico. La discordancia en la frecuencia de disfuncion de eje HPA en TCE y SAH puede
explicarse por una disfuncién hipotalamica (mas que pituitaria) en SAH ©,

Se sabe que la isquemia cerebral activa el sistema neuroendocrino a través del sistema nervioso
simpatico y parasimpatico, y el eje hipotalamo-pituitario-suprarrenal (HPA) y puede alterar los niveles
de sustancias como epinefrina, norepinefrina, vasopresina y péptido natriuretico.

Aunque la etiologia de las disfunciones endocrinas después de un accidente cerebrovascular no se
comprende completamente, la evidencia existente sugiere la asociaciéon con multiples factores
relevantes: 1) Lesion cerebral primaria, 2) agresiones secundarias como hipertension e hipoxia, 3)
el estrés transitorio de una enfermedad critica y 4) efectos de la medicacién. Una lesion estructural
hipotalamica-hipofisiaria secundaria a la compresién mecanica por lesiéon cerebral (infarto o
hemorragia) en si, la hipertensién intracraneal o el edema ofrecen una explicacién légica. Ademas
del dafio estructural, las alteraciones funcionales pueden influir en los niveles de hormonas
hipofisarias .
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EL EJE TIROIDEO DURANTE LA SALUD

La estimulacién por la TRH hipotalamica, los tirotropas en la glandula pituitaria producen y secretan
hormona estimulante de la tiroides (TSH) de una manera dual: una secrecion basal con un patrén
circadiano (niveles nocturnos hasta el doble de los niveles diurnos) y pulsa aproximadamente cada
90 min. La TSH se une al receptor de TSH acoplado a proteina G (TSH-R), que se encuentra
predominantemente, pero no exclusivamente, en las células tiroideas, los adipocitos y los
fibroblastos orbitarios. La activacion de TSH-R tiroideo induce el crecimiento de la glandula tiroides,
la transformacién de la morfologia celular, el metabolismo del yodo y la sintesis de hormonas
tiroideas tiroxina (T4) y en menor medida triyodotironina (T3). En los tejidos periféricos, la T4
atraviesa la membrana celular a través de transportadores especificos y posteriormente se somete
a desyodacion del anillo exterior o interior, lo que da como resultado la formacion de T3 activa
metabdlica o T3 inversa metabdlica inactiva (rT3), respectivamente. El receptor nuclear de la
hormona tiroidea (THR) existe en tres isoformas activas (TR al y TRB1 Y 2) y una isoforma TRa2.
Como los TRH se encuentran en practicamente todos los 6érganos humanos.

La enfermedad disminuye las concentraciones séricas de hormonas tiroideas sin un aumento
concomitante de la TSH séricas. Este efecto representa una desviacion de la regulacion de la
retroalimentacién negativa normal en el eje HPT. Si una caida similar en suero de T3 y T4 sucedi6
en el contexto de hipotiroidismo primario. La TSH sérica aumentaria y el paciente necesitaria terapia
de reemplazo de hormona tiroidea. La combinacion de T3 sérica baja y TSH dentro de rango sérico
normal en el contexto de enfermedad se llama sindrome de enfermedad no tiroidea (NTIS)

Horas después del inicio de la enfermedad critica, los niveles circulantes de T3 disminuyen
rapidamente, mientras que las concentraciones plasmaticas de rT3 aumentan. Las citosinas también
pueden afectar la expresion de muchas proteinas relacionadas con el metabolismo de la hormona
tiroidea y estan implicadas en la patogenia (NTIS). La estimulacién con lipopolisacaridos de una
variedad de células da como resultado una fuerte respuesta inflamatoria caracterizada por la
produccion de varias citosinas, incluido el factor de necrosis tumoral a (TNF- o), la IL1 y IL6. Para la
induccion de citosinas, la activacion de vias de sefializacion inflamatoria, incluyendo factor nuclear
kappa- potenciador de cadena ligera de células B activadas (NFkp) y proteina activadora 1, que
juega un papel importante en la regulacion positiva de D2 en tanicitos hipotaldmicos durante la
inflamacion; estas células especializadas recubren el tercer ventriculo. La union de NFkp aumenta
la expresion y la actividad de D2, y esto estimula la conversion de T4 en T3 que entrara en neuronas
adyacentes y se unira a TR neuronal regulando asi actividad transicional de TRH.
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La entrada celular de hormonas tiroideas es necesaria para la conversion intracelular y la formacion
de T3 que ejerce sus acciones en el nlcleo. Se han sefialado dos categorias de transportadores de
hormonas tiroideas: los transportadores de aniones organicos y de los aminoacidos transportadores.
Una vez trasportadas a la célula, las hormonas tiroideas (T3 y T4) pueden metabolizarse por
desyodacion del anillo interior y exterior a través de las yodotironina desyodasas. Estas enzimas
pertenecen a una enzima que contiene selenocisteina y comprende 3 tipos: tipo 1 (D1), 2 (D2) y tipo
3 (D3). D1 es capaz de desyodar el anillo interior y exterior de T4, asi como el anillo exterior de rT3.
D1 se expresa en el higado, rifion e hipdfisis y se localiza en la membrana de plasma. El equilibrio
de D2 y D3 determina la disponibilidad celular de T3.

Los niveles disminuidos de T3 se deben a una conversién periférica alterada de T4 con una
disminucién tipica de la actividad periférica de la desyodasa activadora T1 (D1) y un aumento de la
desyodasa tipo 3 (D3), aparte de la ausencia del pico nocturno de TSH y un aumento rapido y
transitorio de TSH y T4 ambos niveles hormonales permanecen relativamente normales.

Los niveles circulantes bajos de T3 reducen el gasto de energia, pero también optimizan la capacidad
de destruccion bacteriana a través del aumento de la actividad de D3 en las células del sistema
inmunoldgico innato, lo que podria desempefiar un papel en la reduccién de las infecciones
nosocomialesy, por lo tanto, podria ser beneficioso, al menos en la fase critica. Cuando los pacientes
siguen dependiendo del soporte de 6rganos vitales durante varios dias o incluso semanas y estan
bajo un soporte nutricional completo, mediante alimentacion enteral y/o parenteral, los niveles de
TSH y T4 comienza a disminuir y los niveles de T3 permanecen bajo .

En NTI, la produccién tiroidea de T3 es normal, pero la produccion periférica de T3 esta disminuida.
La tasa fraccional de transporte de T3 a los tejidos no se altera. La produccion de T3 se reduce, pero
su depuracién no cambia. La produccidn de rT3 no cambia, mientras que su aclaramiento disminuye.
Se ha demostrado que rT3 y T4 se transportan en el mismo mecanismo, lo que implica que un
transporte disminuido de rT3 al higado acompafaria a la inhibicién del transporte de T4 al higado (p.
Ej., Durante la privacion de calorias). Dado que el higado es el principal sitio de eliminacion de T3,
esto conduce a una disminucion de la tasa de depuracién metabdlica de rT3y T4.

Otra teoria es que la actividad tisular reducida de la 5'-desyodasa, da como resultado una
disminucién de la produccion de T3 a partir de T4 y una reduccion de la degradacion de rT3. La
produccion disminuida de T3 durante la inanicion temprana y tardia se ha explicado como una
actividad disminuida de la enzima (desyodasa) en si misma o como una deficiencia de cofactores
citosolicos, como NADPH o glutation. Asi como la disminucion de T4 en NTI se debe a una TBG baja
causada por la escision de proteasa en sitios inflamatorios en condiciones inflamatorias agudas. Otra
hip6tesis sobre la causa de las concentraciones séricas de T4 desproporcionadamente bajas en
pacientes con NTI es la presencia de union sérica anormal debido a la desalacién de TBG. (8)

El sindrome de enfermedad eutiroideo (ESS) o hipotiroidismo subclinico se describe como una
anomalia en los niveles circulantes de hormona tiroidea, sin preexistente disfuncion de la glandula
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tiroidea o hipotalamo-hipofisiaria en el contexto de enfermedades no tiroideas (NTI). Se caracteriza
por triyodotironina (T3) baja, baja o normal tiroxina (T4) y baja o normal hormona estimulante de
tiroides (TSH). En el ESS se describen tres patrones: Tipo 1: Sindrome de T3 bajo (solo T3 bajo),
Tipo 2: Sindrome de T4 bajo (T3 y T4 bajo) y Tipo 3: Sindrome de TSH baja (T3, T4 y TSH baja. (9)

Los niveles séricos de T4 se reducen en el sindrome de hipotiroidismo subclinico en proporcién con
la gravedad y, probablemente, la duracién de la enfermedad. Los niveles séricos de T4 por debajo
de 4pg/dL se asocian a un aumento del riesgo de muerte hasta un 50% y una vez que esta la T4 por
debajo de 2, el prondstico se vuelve extremadamente reservado. La T4 sérica se reduce en parte

debido a la reduccion de TBG. Una razén de esta reduccién parece deberse a la escision de TBG
(10).

El sindrome de enfermedad no tiroidea se ha asociado con diversas manifestaciones de enfermedad
critica en la UCI, el hipotiroidismo puede afectar negativamente la funcion respiratoria embotando la
respuesta del cuerpo a la hipercapnia y la hipoxia, afectando la funcién del misculo y diafragma, y
contribuir al desarrollo de derrames pleurales. En fase aguda del NTIS, la restriccion de
macronutrientes puede ser beneficiosa, pero, con una enfermedad critica prolongada, la patogenia
del NTIS es mas compleja y perjudicial (*V).

Ademas, los receptores de la hormona tiroidea (TH) estan presentes en el miocardio y el tejido
vascular, las alteraciones menores en la concentracion de TH pueden afectar la fisiologia
cardiovascular (CV), los posibles mecanismos que relacionan la enfermedad CV son la disfuncién
endotelial, los cambios en la presion arterial, disfuncién miocardica sistolica y diastdlica.

La miosina rapida y lenta estan reguladas positiva y negativamente por T3, la contractilidad cardiaca
esta regulada ademas por varias proteinas cardiacas importantes, incluida la adenosina trifosfatasa
célcica del reticulo sarcoplasmico (SERCAZ2) y su contraparte por la inhibidora fosfolambano (PLB),
funciona para bombear iones de calcio de regreso al reticulo sarcoplasmico en la fase de relajacion
de la contraccion del miofilamento regulado positivamente por T3 y negativamente por iones calcio.
El secuestro y liberacion eficiente de calcio es esencial para la relajacion y contraccion de los miocitos
cardiacos energéticamente 6ptimos. Este efecto lusitropico de la TH es una caracteristica de la
regulacion T3 de la contractilidad de los miocitos.

La TH regula la produccién de oxido nitrico endotelial y el tono vascular, los pacientes con
hipotiroidismo (tanto manifiesto como subclinico) presentan una funcion endotelial deteriorada, que
mejora con la terapia de reemplazo de TH. Ademas, la T3 puede producir un efecto vasodilatador e
inodilatador que actda principalmente sobre la disfuncion diastélica.

Ademas, la disminucién de los niveles séricos de T3y T4 estan mediados por la induccién de D3 en
los cardiomiocitos, que aumentan en la sobrecarga de ventriculo derecho, sin presentar cambios de
actividad en los del ventriculo izquierdo (2

Ha sido muy controvertido si los cambios endocrinos observados durante una enfermedad critica
reflejan adaptaciones beneficiosas o trastornos dafiinos. El estudio actual revela que, selectivamente
en pacientes criticos prolongados que reciben cuidados médicos intensivos durante varias semanas,
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al menos parte del sindrome de emaciacién se produce por una liberacién relativamente insuficiente
de GHy TSHy, por lo tanto, una actividad tréfica reducida de los 6rganos diana y puede ser revertido
por la infusién continua de los factores de liberacién hipotalamicos presentemente deficientes.

Después de 5 dias de infusiébn combinada y continua de GHRP-2 y TRH, el hiposomatotropismo
terciario y el hipotiroidismo de la enfermedad critica prolongada se revirtieron en gran medida. Las
concentraciones medias nocturnas de TSH observadas después de 5 dias de infusion de GHRP-2
mas TRH fueron elevadas en comparacion con los niveles basales, pero fueron méas bajas que las
observadas previamente después de 1 dia, en presencia de aumento y estable T 4y T 3 niveles,
ambos de los cuales se acercaron a los valores normales. Una vez mas, esta constelacion favorece
los enddgenos activos. bucles de retroalimentacién que evitan la sobreestimulacion de la glandula
tiroides. Ademas, la fusion conjunta de un secretagogo de GH con TRH parecid superar la conversion
periférica alterada de hormonas tiroideas en la mayoria de los pacientes criticamente enfermos,
como sugerido por el suero rT inalterado 3. Sold los individuos méas enfermos, los que finalmente no
sobrevivieron, se presentaron con un aumento en rT 3, que se vinculd estadisticamente a la ausencia
de incremento de en la respuesta al secretagogo de GH 3

Tedricamente, la suplementacion con hormona tiroidea exdgena en NTIS podria reactivar el eje HPT
inducir una respuesta anabdlica generalizada. Esto es un factor significativo a considerar por que los
pacientes en la UCI demuestran multiples anormalidades. Este caso, la administracion de hormonas
tiroideas seria de las pocas terapias efectivas para atacar diferentes 6érganos.

Numerosos estudios en animales demuestran una menor mortalidad en condiciones tales como
insuficiencia renal aguda (IRA) mediante la inyeccién de hormonas tiroideas, especificamente T4.
En el entorno de atencién del critico, se ha demostrado que la T3 actlia como un agente cardiotonico,
aumentando el gasto cardiaco y disminuyendo de la resistencia vascular sistémica. Este estado
hiperdinamico, estudiado por Klemperer et al, mejora el rendimiento cardiovascular en el periodo
postoperatorio de cirugia cardiaca.

En un estudio de cohorte prospectivo de 127 pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva cronica
(EPOC) ingresados en la UCI, se encontraron que NTIS puede ser un predictor independiente para
el destete prolongado de VM en pacientes intubados. En otro estudio de 140 pacientes con
problemas respiratorios subyacentes la falla en la extubacion y VM prolongada >3semanas, hubo
una incidencia de hipotiroidismo del 3%. Estos pacientes fueron tratados con terapia de suplemento
de tiroides y liberado con éxito de la VM

Los investigadores administraron 1.5ug de T4 por Kg/peso al dia 12 dias de 24 pacientes en NTIS
grave y siguieron niveles de hormonales séricas durante 14 dias. Los niveles de T4 volvieron rangos
normales dentro de los 3 dias de la terapia. No es sorprendente que, debido a la reduccion de la
deyodacion de T4>T3, los niveles T3 no volvieron al rango normal hasta el final del estudio. Los
estudios a corto plazo sobre remplazo de T3 en pacientes en estado de choque, con enfermedades
respiratorias, en sujetos con muerte cerebral y donantes de Organos que se sometieron a
derivaciones de arterias coronarias sugieren beneficios.



Otros han demostrado que el tratamiento con T4 no aumenta la acciéon de la hormona tiroidea ni
proporciona un beneficio claro para la supervivencia en el NTIS. En un estudio de pacientes
sometidos a cirugia de bypass de arteria coronaria, dos grupos que recibieron ya sea placebo o T3
no demostraron diferencia significativa en la morbilidad posoperatoria 0 mortalidad. Si bien estos
estudios no encontraron ningun riesgo asociado con la administracién ningln riesgo asociado con la
administracion de T3 a pacientes en la UCI, un estudio encontré que la administracién terapéutica
de T3 a pacientes criticamente enfermos aumentaron desproporcionadamente los niveles T3 en el
higado en comparacion con el suero y los muasculos.

Segun la literatura existente, no todos los pacientes con NTIS justifican el tratamiento y ninguna guia
actual respalda los suplementos con hormona tiroidea en estos sujetos. Sin embargo, para los
pacientes de la UCI con hipotension persistente sin explicacion, estado mental alterado o VM
prolongada, la relacién riesgo beneficio puede favorecer la suplementacion con hormona tiroidea,
dado su potencial eficacia y baja probabilidad de dafio. Ademas, dicha terapia puede beneficiar a un
subconjunto de personas sanas con trastornos subclinicos, funcién hipotiroidea de inicio que pueden
presentarse con sintomas clinicos evidentes de hipotiroidismo en fases agudas de la enfermedad 9

La hemorragia subaracnoidea (HSA) por ruptura de aneurismas cerebrales tiene mal prondstico, y
muchos pacientes con HSA sufren efectos secundarios como disfuncién neuroldgica de orden
superior 0 alteracion prolongada de la conciencia. Existe alguna evidencia de que el tratamiento con
hormona liberadora de tirotropina (TRH-T) puede ser eficaz para tratar la alteracion prolongada de
la conciencia debido a la HSA aneurismética. Sin embrago, lo métodos utilizados para evaluar TRH-
T previos no fueron consistentes. Ademas, hasta donde sabemos, no ha habido ningun informe sobre
los factores de recuperaciéon después del tratamiento con TRH-T ¢4



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La enfermedad critica se define como la presencia de una disfuncién organica aguda que pone en
peligro la vida y que requiere el apoyo de un 6rgano vital y puede ser provocada por un traumatismo
mayor, una cirugia extensa, lesiones por quemadura en gran escala y enfermedades médicas
graves. Se caracteriza por los cambios en todos los ejes hormonales hipotalamicos-hipofisario-
periféricos ®

Ultimamente se ha destacado la disfuncion hipotalamo-hipofisiaria atribuible a traumatismo
craneoencefalico (TCE), hemorragia subaracnoidea (HSA) e ictus isquémico (IS). El diagndstico de
hipopituitarismo inducido y definido como una secrecion deficiente de una o mas hormonas
hipofisarias, se realiza de manera similar al diagndstico de hipopituitarismo clasico. Se cree que el
hipopituitarismo contribuye a una alta morbilidad, resultado final funcional y cognitivo, y al deterioro
de la calidad de vida @

A su vez, el sistema nervioso central tiene una gran influencia fisiol6gica sobre el sistema
cardiovascular, debido a su capacidad para modular la frecuencia cardiaca, su conduccion y su
actividad cardiaca, las alteraciones patoldgicas en varios puntos de este eje tienen una variedad de
manifestaciones clinicas que se describen con mayor frecuencia en pacientes con hemorragia
subaracnoidea aneurismatica, accidente cerebrovascular y hemorragia intracerebral 2

Horas después del inicio de la enfermedad critica, los niveles circulantes de T3 disminuyen
rapidamente, mientras que las concentraciones plasméaticas de rT3 aumentan. Las citosinas también
pueden afectar la expresion de muchas proteinas relacionadas con el metabolismo de la hormona
tiroidea y estan implicadas en la patogenia (NTIS). (7) La T3 baja se relaciona con un aumento de la
estancia intrahospitalaria, de ingreso a la unidad de cuidados intensivos (UCI) y la necesidad de
ventilacion mecanica. El valor de T4 sérico se relaciona con el resultado en pacientes criticamente
enfermos, valores inferiores a 3mcg/dl, se han asociado con tasas de mortalidad superior al 85%. La
disfuncion tiroidea subclinica se ha asociado con un 20-80% de la enfermedad cardiovascular. No
obstante, la enfermedad tiroidea tanto manifiesta como subclinica es una carga global y esta
asociada con un aumento en el riesgo de morbilidad y mortalidad.

En el entorno de atencidn del critico, se ha demostrado que la T3 actiia como un agente cardiotonico,
aumentando el gasto cardiaco y disminuyendo de la resistencia vascular sistémica. En otro estudio
de 140 pacientes con problemas respiratorios subyacentes la falla en la extubacion y VM prolongada
>3semanas, hubo una incidencia de hipotiroidismo del 3%. Estos pacientes fueron tratados con
terapia de suplemento de tiroides y liberado con éxito de la VM ¢

Por lo que surge la siguiente pregunta de investigacion:

¢El uso de terapia de reemplazo con hormona tiroidea en paciente neurocritico asociado a patologia
vascular con perfil eutiroideo enfermo mejora la mortalidad en el paciente de unidad de cuidados
intensivos?



JUSTIFICACION

Se sabe que todo paciente en estado critico sufre una serie de cambios en la respuesta
neuroendocrina secundaria a cualquier agresion o dafio, el cual es divido en dos fases: En la fase
aguda de la enfermedad critica, después de un evento deletéreo, los cambios neuroendocrinos
rapidos intentan asegurar la provision de fuentes de energia elementales, mientras que los procesos
anabdlicos se posponen. Esta llamada “respuesta al estrés” comprende muchas adaptaciones
neuronales y endocrinas estrictamente controladas para proporcionar energia y estabilidad
hemodindmica y sobrevivir la fase inmediata después de la enfermedad critica.

Cuando los pacientes sobreviven a la fase aguda de la enfermedad critica, pero siguen dependientes
del soporte de 6rganos vitales, a veces durante varias semanas, la activacion central de la mayoria
de los ejes neuroendocrinos se atenua, junto con alteraciones complejas en los niveles de hormonas
periféricas.

Ultimamente se ha destacado la disfuncion hipotalamo-hipofisiaria atribuible a traumatismo
craneoencefélico (TCE), hemorragia subaracnoidea (HSA) e ictus isquémico (IS). Se cree que el
hipopituitarismo contribuye a una alta morbilidad, resultado final funcional y cognitivo, y al deterioro
de la calidad de vida. A su vez, el sistema nervioso central tiene una gran influencia fisiol6gica sobre
el sistema cardiovascular, debido a su capacidad para modular la frecuencia cardiaca, su conduccion
y su actividad cardiaca, las alteraciones patoldgicas en varios puntos de este eje tienen una variedad
de manifestaciones clinicas que se describen con mayor frecuencia en pacientes con hemorragia
subaracnoidea aneurismatica, accidente cerebrovascular y hemorragia intracerebral.

La finalidad del presente estudio es correlacionar la mortalidad intrahospitalaria en pacientes
neurocriticos con patologia vascular e hipotiroidismo subclinico en la Unidad de Cuidados Intensivos
con terapia de sustitucion hormonal durante su internamiento. Sin embargo, segun la literatura
existente, no todos los pacientes con NTIS justifican el tratamiento y ninguna guia actual respalda
los suplementos con hormona tiroidea en estos sujetos. No obstante, para los pacientes de la UCI
con hipotension persistente sin explicacion, estado mental alterado o VM prolongada, la relacion
riesgo beneficio puede favorecer la suplementacion con hormona tiroidea, dado su potencial eficacia
y baja probabilidad de dafio.

Por lo anterior se incluiran todos los pacientes con padecimientos neurocriticos de etiologia vascular
con estancia intrahospitalaria en areas criticas como la Unidad de Cuidados Intensivos y Terapia
Intermedia del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia con datos compatibles de
hipotiroidismo subclinico, los cuales se les iniciara terapia de reemplazo con hormona tiroidea, con
previo firma de consentimiento informado para mostrar la mejora en el pronéstico de pacientes con
tratamiento de sustitucién de hormonal se construira una curva de Kaplan Meier y para cada uno de
las variables secundarias, se examinaran los resultados paramétricos y no paramétricos con el test
de T de Student.



HIPOTESIS

A) HIPOTESIS DE TRABAJO

¢La terapia de sustitucion con hormona tiroidea durante el internamiento de pacientes neurocriticos
con patologia vascular e hipotiroidismo subclinico en la Unidad de Cuidados Intensivos del Instituto
Nacional de Neurologia y Neurocirugia “Manuel Velasco Suarez” disminuye la mortalidad
intrahospitalaria?

B) HIPOTESIS ESTADISTICA

1. Nula: ¢La terapia de sustitucion con hormona tiroidea durante el internamiento de pacientes
neurocriticos con patologia vascular e hipotiroidismo subclinico en la Unidad de Cuidados
Intensivos del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia “Manuel Velasco Suarez” no
disminuye la mortalidad intrahospitalaria?

2. Alterna: ¢La terapia de sustitucion con hormona tiroidea durante el internamiento de
pacientes neurocriticos con patologia vascular e hipotiroidismo subclinico en la Unidad de
Cuidados Intensivos del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia “Manuel Velasco
Suarez” disminuye la mortalidad intrahospitalaria?



OBJETIVOS

A) OBJETIVO PRINCIPAL

B)

Correlacionar la mortalidad intrahospitalaria en pacientes neurocriticos con patologia
vascular e hipotiroidismo subclinico en la Unidad de Cuidados Intensivos del Instituto
Nacional de Neurologia y Neurocirugia “Manuel Velasco Suéarez” con terapia de
sustitucién hormonal durante su internamiento.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

1.

Identificar la edad y sexo de la poblacién que ingresa con diagnéstico de patologia
vascular e hipotiroidismo subclinico a areas criticas como Unidad de Cuidados
Intensivos y Terapia Intermedia del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia
“Manuel Velasco Suarez.

Medir la incidencia de hipotiroidismo subclinico en paciente neurocritico.

Conocer cudl es la patologia neurologica aguda mas frecuentemente asociada a
hipotiroidismo subclinico

Describir cambios de electrocardiograficos asociados a mal pronéstico en paciente
neurocritico con hipotiroidismo subclinico

Describir los cambios ecocardiograficos encontrados en el paciente neurocritico con
hipotiroidismo subclinico

Evidenciar rangos de hormonas tiroideas asociadas en pacientes con patologia
neurolégica vascular aguda.

Correlacionar tiempo de aparicién del hipotiroidismo subclinico y la patologia
neuroldgica vascular aguda



METODOLOGIA

1.

DISENO DEL ESTUDIO

Analitico, prospectivo, longitudinal, experimental, ambispectivo

A) POBLACION DE ESTUDIO:

Se incluiran todos los pacientes con padecimientos neurocriticos de etiologia vascular con estancia
intrahospitalaria en la Unidad de Cuidados Intensivos y Terapia Intermedia del Instituto Nacional de
Neurologia y Neurocirugia “MANUEL VELASCO SUAREZ” del 01 de marzo del 2021 al 30
septiembre 2021 con datos compatibles con hipotiroidismo subclinico

B)

CRIETRIOS DE SELECCION

1) INCLUSION

Pacientes mayores de 18 afios

Pacientes en estancia en areas criticas como Unidad de Cuidados Intensivos y Terapia
Intermedia

Pacientes con patologia neurocritica de etiologia vascular como Hemorragia subaracnoidea,
Enfermedad vascular cerebral y Hemorragia intraparenquimatosa

Pacientes con patologia neurovascular aguda que cuenten con perfil tiroideo
Pacientes neurocriticos con monitorizacion electrocardiografica

Pacientes neurocriticos con monitorizacion ecocardiografica



2) EXCLUSION

Pacientes menores de 18 afios

Pacientes con patologia neurovascular de etiologia no critica

Pacientes no cuenten con perfil tiroideo durante su estancia en Unidades Criticas
Pacientes neurocritico de etiologia distinta a la vascular

Pacientes neurocriticos que no cuenten con monitorizacion cardiaca

Pacientes con reaccién adversa a terapéutica en estudio

3) ELIMINACION

Defuncion
Referencia a otra unidad hospitalaria

Retiro voluntario del estudio



2. VARIABLES

Variable de desenlace (dependiente)

Nombre

Definicién conceptual

Definicion
operacional

Tipo de variable

Instrumento y unidad
de medicién

Hemorragia
subaracnoidea

Hiperdensidad localizada en
el espacio subaracnoideo
(cisternas basales y cisura
de Silvio)

Clasificacion de
Fisher:

Grado |: ausencia
de HSA.

Grado II: HSA leve
(menos de 1

mm en la cisternas)
Grado Il
hemorragia
subaracnoidea de
mayor

grosor (mas de 1
mm en las
cisternas
verticales),

Grado IV: HSA
asociada a
hematoma
parenquimatoso
intraventricular

Cualitativa
ordinal

Tomografia de

Craneo

Enfermedad
vascular cerebral

Sindrome clinico
caracterizado por el rapido
desarrollo de sintomas y/o
signos correspondientes
usualmente a
neuroldgica focal, y a veces
global que persistente por
mas de 24 horas o conducen
a muerte,

afeccién

sin otra causa

Tromboética,
embolica,
hemorragica

Cualitativa
nominal

Tomografia de
crédneo




aparente mas que la de

origen vascular.

Hipotiroidismo
subclinico

Presencia de
concentraciones de
tirotropina por encima del
limite  superior de la
normalidad junto con
concentraciones de

tiroxina libre dentro del
intervalo de referencia en
personas sin clinica
especifica,

sin antecedentes y que no
estan en tratamiento por una
enfermedad tiroidea

Tipo 1: Sindrome
de T3 bajo (solo T3
bajo), Tipo 2
Sindrome de T4
bajo (T3 y T4 bajo)
y Tipo 3: Sindrome
de TSH baja (T3, T4
y TSH baja

Cuantitativa
continua

Muestra
nmol/L

venosa,

Principales variables independientes, covariables y confusoras

Nombre Definicién conceptual Definicion Tipo de variable | Instrumento y unidad
operacional de medicién
Perfil Tiroideo Analisis sanguineo para Cualitativa Muestra venosa,;
analizar el funcionamiento de continua nmol/L

la glandula tiroides. Se
analizan TSH, T4 total y T3
libre.

Triyototironina (T3
total)1.49-2.6
nmol/L
Triyodotironina
(T3libre) 4.26-
8.1nmol/L

Tiroxina  (T4total)
71.2 -141 nmol/L

Tiroxina libre (T4)
10-28.2 nmol/L

Tirotrofina
0.465- 4.68

(TSH)




Taquicardia sinusal | Es la presencia de frecuencia | Frecuencia Cuantitativa Electrocardiograma
cardiaca que oscila entre | cardiaca por | .
100-180 Ipm, con intervalo | encima de 100 Discreta
PR normal y RR regular. latidos por minuto.
Bradicardia sinusal | Es la presencia sostenida de | frecuencia cardiaca | Cuantitativa Electrocardiograma
frecuencia menor de 50 | por debajo de 50 | discreta
lat./min en ritmo sinusal latidos por minuto.
Fraccion de Es la fuerza que tiene que | Se determina segun | Cuantitativa Ecocardiograma
eyeccion del vencer el corazén al | las actividades | discreta
ventriculo izquierdo | contraerse para vaciar su | telediastolicas y
contenido hacia los grandes | telesistdlicas del
vasos ciclo representativo
corregidas por el
fondo, mediante la
formula
convencional:
(actividad neta en
telediastole -
actividad neta en
telesistole /
actividad neta en
telediastole) x 100.
Dias Unidad de tiempo no adscrita | Calendario Cuantitativa Unidad
al compendio de unidades discreta
pertenecientes al sistema
internacional que describe el
tiempo transcurrido desde
gue la tierra rota en su propio
eje totalmente.
Edad Tiempo transcurrido a partir | Nomero de afios | Cuantitativa 18-40 - 41-60 >60 a
del nacimiento de un | cumplidos, segun | discreta
individuo fecha de
nacimiento.
Sexo Caracteristicas biolégicas y | Identificacion  del | Cualitativa Masculino y femenino
fisiologicas que definen a | sexo nominal

varones y mujeres




3. PLAN ESTADISTICO

Andlisis descriptivo:

Media, mediana, moda
Cuartiles, percentiles
Gréfico de barras
Frecuencias absolutas
Frecuencias relativas
Frecuencias acumuladas

Columna

Andlisis estadistico inferencial:

Kaplan Meier

Prueba analitica:

T de student una muestra

Software v la version:

Software: macOS Catalina

Version: 10.15.7



4. INTERVENCION PROPUESTA

En este estudio se compara pacientes que cumplan con criterios de sindrome de eutiroideo en
pacientes neurocriticos sometidos a tratamiento con levotiroxina y placebo. Los pacientes con terapia
de reemplazo hormonal con levotiroxina se administrara en presentacion oral a dosis de 1 mcg/kg/dia
en poblaciéon general; mientras que pacientes mayores 65 afios y antecedentes de patologia cardiaca
0.5mcg/kg/dia.

Se realizard toma de electrocardiograma de 12 derivaciones previo a tratamiento con hormona
tiroidea y ecografia transtoracica para medicidn de funcion sistélica a través de medicion de fraccién
de eyeccion del ventriculo izquierdo por metodologia biplano.

Se tomaran controles bioquimicos de TSH, T3 y T4 de su fraccion libre, evaluando respuesta del
paciente con registro de dias de estancia intrahospitalaria a partir de intervencién farmacoldgica. Se
documentaran los datos en hoja de recoleccion, para su posterior vaciamiento en base de datos de
Excel.



RESULTADOS

Se realiz6 un estudio del 01 marzo de 2021 a septiembre 30 del 2021, se incluyeron 32 pacientes
con padecimientos neurocriticos de etiologia vascular e hipotiroidismo subclinico, los cuales eran
mayores de 18 afios con estancia en unidades criticas como la unidad de cuidados intensivos y
terapia intermedia; las patologias vasculares de paciente neurocritico incluidas fueron hemorragia
subaracnoidea, enfermedad vascular cerebral y hemorragia intraparenquimatosa, ademas deberian
tener electrocardiograma de 12 derivaciones y ecocardiografia transtoracica para la medicion de la
funcion sistolica a través de la medicion de la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo por
metodologia biplano.

De los 32 pacientes incluidos, 16 recibieron terapia de reemplazo hormonal con levotiroxina y los
otros 16 no recibieron ningln manejo. En ambos grupos el sexo mas afectado fue el femenino hasta
73.9% (23/32). La edad media registrada fue de 52 afos.

Se encontr6 como etiologia mas frecuente relacionada a hipotiroidismo subclinico en paciente
neurocritico la hemorragia subaracnoidea 53% (18/32), enfermedad vascular cerebral 25% (8/32) y
la hemorragia intraparenquimatosa 21% (7/32). Predominando en ambos grupos la hemorragia
subaracnoidea.

PACIENTES

M Hemorragia Subaracnoidea
B Enfermedad Vascular Cerebral

W Hemorragia intraparenquimatosa

Grafico 1. Porcentaje de patologia vascular en el paciente neurocritico con hipotiroidismo subclinico



EVC: Isquémico 12.5
EVC: Isquémico 4 25.0 EVC: Hemorragico 12.5
Hemorragia Hemorragia 12.5
3 18.7
intraparenquimatosa intraparenquimotosa
HSA Fisher IIHH 1l 6.2
HSA Fisher IV HH Il 3 18.7 HSA Fisher IV HH III 31.2
HSA: Fisher Il HH Il 1 6.2 HSA Fisher IV HH Il 12.5
TVC transformacion 12.5
HSA: Fisher IV HH III 5 31.2 .
hemorragica
16 100.0 Total 16 100.0

Tabla 1. Frecuencia de patologia neuroldgica asociada a hipotiroidismo subclinico en ambos
grupos de estudio.

Entre los hallazgos electrocardiograficos la bradicardia sinusal fue el trastorno del ritmo mas
frecuentemente asociado hasta en un 52.2% (17/32), seguido de taquicardia sinusal, extrasistoles
ventriculares y bradicardia- taquicardia, con una incidencia de 31.25% (10/32), 12.5% (4/32) y 9.3%
(3/32) respectivamente. De igual manera la bradicardia fue el trastorno encontrado
electrocardiograficamente mas frecuente en ambos grupos de estudio.



‘Bradicardiasinusal 8 500 Bradicardia sinusal 9 56.2
Extrasistoles 3 18.7
Bradicardia/taquicardia 3 18.7 ]
ventriculares
Extrasistoles ventriculares 1 6.2 Taquicardia sinusal 4 25.0
Taquicardia sinusal 4 25.0 Total 16 100.0
Total 16 100.0

Tabla 2. Hallazgos electrocardiograficos en ambos grupos de estudio

Una vez seleccionada la muestra de pacientes se tomaron controles bioquimicos de TSH, T3y T4
libre, en caso de cumplir con la definicion operacional de hipotiroidismo subclinico se les administro
levotiroxina y se evalud la respuesta al tratamiento a los 7 dias de su administracion, con controles
bioquimicos, con ecocardiografia para la medicion de la funcion sistolica del ventriculo izquierdo y
su asociacién con la mortalidad.



La incidencia registrada en el presente estudio de hipotiroidismo subclinico de acuerdo con los
patrones descritos en la literatura: Tipo 1: Sindrome de T3 bajo (s6lo T3 bajo), Tipo 2: (T3 y T4 bajo)
y Tipo 3: (T3, T4 y TSH bajo); siendo el tipo 1 el mas frecuente para ambos grupos hasta 62.5% en
el grupo con levotiroxina y 50% para el grupo control, el tipo 2: 31.2% y 43.7% respectivamente,
mientras que el grupo 3 fue similar del 6.25%.

Tipo de Eutiroideo por Grupo de estudio vs Grupo control

10
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Tipo 1 Tipo 2 Tipo 3

Tipo Eutiroideo

B GRUPO ESTUDIO B GRUPO CONTROL

Gréfico 2. Incidencia de tipo eutiroideo en ambos grupos de estudio.

Se analizaron los rangos de hormonas tiroideas en los pacientes con patologia neuroldgica vascular
en estado critico e hipotiroidismo subclinico al ingreso del estudio y a los 7 dias posteriores a la
intervencion farmacoldgica en el grupo con terapia de reemplazo hormonal con levotiroxinay el grupo
control. Entre los hallazgos encontrados fue un incremento en los niveles de T3y T4 libre en el grupo
con levotiroxina con una p<0.005 para T3 libre y p<0.0025 para T4 libre, estadisticamente
significativo a diferencia del grupo control. Como se muestran en los graficos 3y 4.
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Gréfico 3y 4. Rangos de Hormona Tiroidea al ingreso y posterior a la intervencion farmacoldégica.




Ademas, se evidencié mejoria en la funcion sistélica evaluada por ecocardiografia transtoracica a
diferencia del grupo control con una p<0.005 (12.89-0.45) estadisticamente significativa. Como se

observa en el grafico 5.
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Gréfico 5. Funcion sistélica evaluada por ecografia biplano en ambos grupos de estudio al inicio y
posterior a la intervencion farmacoldgica.




Sin embargo, no hubo diferencia estadisticamente significativa en cuanto a mortalidad en el grupo

en el que se administro terapia de reemplazo con hormona tiroidea como en el grupo control.

O B N W »~ U1 O N ©®

MORTALIDAD
Total
NO Sl
GRUPO ESTUDIO 14 2 16
GRUPO CONTROL 13 3 16
Total 27 5 32

Chi cuadrada = 7.24, p < 0.025

Asociacion entre Grupo de estudio vs control y mortalidad (Chi cuadrada

7.24 con p < 0.025)

NO

B GRUPO ESTUDIO

Sl

B GRUPO CONTROL

Gréfico 6. Asociacion de mortalidad en ambos grupos de estudio.



DISCUCION

Se sabe que todo paciente en estado critico sufre una serie de cambios en la respuesta
neuroendocrina secundaria a cualquier agresion o dafio, el cual es divido en dos fases: En la fase
aguda de la enfermedad critica, después de un evento deletéreo, los cambios neuroendocrinos
rapidos intentan asegurar la provision de fuentes de energia elementales, mientras que los procesos
anabdlicos se posponen. Esta llamada “respuesta al estrés” comprende muchas adaptaciones
neuronales y endocrinas estrictamente controladas para proporcionar energia y estabilidad
hemodinamica y sobrevivir la fase inmediata después de la enfermedad critica.

Cuando los pacientes sobreviven a la fase aguda de la enfermedad critica, pero siguen dependientes
del soporte de érganos vitales, a veces durante varias semanas, la activacion central de la mayoria
de los ejes neuroendocrinos se atenla, junto con alteraciones complejas en los niveles de hormonas
periféricas

Ultimamente se ha destacado la disfuncion hipotalamo-hipofisiaria atribuible a traumatismo
craneoencefalico (TCE), hemorragia subaracnoidea (HSA) e ictus isquémico (IS). Se cree que el
hipopituitarismo contribuye a una alta morbilidad, resultado final funcional y cognitivo, y al deterioro
de la calidad de vida.

Como se demuestra en esta serie de 32 pacientes con hipotiroidismo subclinico y patologia vascular
asociada a paciente neurocritico, donde se encontr6 como etiologia mas frecuente asociada la
hemorragia subaracnoidea 53% (18/32), enfermedad vascular cerebral 25% (8/32) y la hemorragia
intraparenquimatosa 21% (7/32). Como lo describe la literatura la hemorragia subaracnoidea (HSA)
por ruptura de aneurismas cerebrales tiene mal prondstico, y muchos pacientes con HSA sufren
efectos secundarios como disfuncién neurolégica de orden superior o alteracion prolongada de la
conciencia @ esto es considerado secundario a su relacién con la proximidad del circulo de Willis al
complejo hipotalamico-pituitario. La compresion directa de la pituitaria por el aneurisma en si, se ha
sugerido que la lesién isquémica en la fase muy aguda, el aumento de la presién intracraneal o las
lesiones o farmacos relacionados procedimientos quirtirgicos alteran las funciones hipofisarias ©

A su vez, el sistema nervioso central tiene una gran influencia fisiolégica sobre el sistema
cardiovascular, debido a su capacidad para modular la frecuencia cardiaca, su conduccion y su
actividad cardiaca, las alteraciones patoldgicas en varios puntos de este eje tienen una variedad de
manifestaciones clinicas que se describen con mayor frecuencia en pacientes con hemorragia
subaracnoidea aneurismatica, accidente cerebrovascular y hemorragia intracerebral *?- En esta
serie se encontré como el trastorno del ritmo més frecuentemente asociado a bradicardia sinusal un
52.2% (17/32), seguido de taquicardia sinusal, extrasistoles ventriculares y bradicardia- taquicardia
con una incidencia de 31.25% (10/32), 12.5% (4/32) y 9.3% (3/32) respectivamente. Evidenciados
electrocardiograficamente previos a la administracién de terapia farmacoldgica.

De estos 32 pacientes, se hicieron dos grupos de estudio uno en el cual se utilizé terapia de
reemplazo hormonal con levotiroxina en presentacion oral a dosis de 1mcg/kg/dia para la poblacion
general y 0.5mcg/kg/dia a los mayores de 65 afios y con patologia cardiaca asociada y otro grupo



en el cual no se administrd ningun tratamiento de reemplazo hormonal. Se demostr6 que la incidencia
registrada de acuerdo con los patrones descritos en la literatura, siendo el tipo 1 (sélo T3 baja) el
mas frecuente para ambos grupos hasta 62.5% en grupo con levotiroxina y 50% grupo control, el
tipo 2 (T3 y T4 bajo): 31.2% y 43.7% mientras 6.25% para el tipo 3 (TSH, T3, T4 baja).

Se evidencio ademas un incremento significativo de la T3 y T4 libre en el grupo al que se administré
levotiroxina hasta rangos casi normales. Kumar y cols. En su estudio de deterioro de la funcién
tiroidea en pacientes en UCI en el cual administraron 1.5ug de T3 por Kg/peso al dia 12 dias de 24
pacientes en NTIS grave y siguieron niveles de hormonales séricas durante 14 dias. Los niveles de
T4 volvieron rangos normales dentro de los 3 dias de la terapia. No es sorprendente que, debido a
la reduccién de la de yodacién de T4>T3, los niveles T3 no volvieron al rango normal hasta el final
del estudio. Los estudios a corto plazo sobre remplazo de T3 en pacientes en estado de choque, con
enfermedades respiratorias, en sujetos con muerte cerebral y donantes de érganos que se
sometieron a derivaciones de arterias coronarias sugieren beneficios 1

Ademas, se evidencio una mejoria en la funcion sistdlica del ventriculo izquierdo en el grupo en el
gue se administré terapia de reemplazo hormonal con levotiroxina a diferencia del grupo control con
una p<0.005 con un intervalo de confianza 95% entre (12.89-0.45) estadisticamente significativo. En
el entorno de atencién del critico, se ha demostrado que la T3 actlia como un agente cardiotdnico,
aumentando el gasto cardiaco y disminuyendo de la resistencia vascular sistémica.

Sin embargo, la mortalidad intrahospitalaria en paciente neurocritico con patologia vascular e
hipotiroidismo subclinico no hubo diferencia estadisticamente significativa en ambos grupos, esto
puede ser secundario a la gravedad de las patologias de base y a las disfunciones multiorganicas a
las que esta sometido el paciente en las unidades criticas.

LIMITACIONES

Existen varias limitaciones del presente estudio, como es un estudio donde el objetivo principal era
evaluar la correlacion de la mortalidad intrahospitalaria del paciente neurocritico con patologia
vascular e hipotiroidismo subclinico, solo se tomé el tiempo de estancia en la unidad hospitalaria,
seria importante la evaluacion de la mortalidad a los 6 meses y al afio del tratamiento con terapia de
reemplazo hormonal con levotiroxina, asi como tomar en cuenta otras variables que pudieron afectar
en el prondstico del paciente como la disfuncién multiorganica, asi como las comorbilidades que por
si mismas generan un riesgo relativo alto para la mortalidad en este tipo de pacientes.



CONCLUSIONES

1. La terapia de sustitucion con hormona tiroidea durante el internamiento de pacientes
neurocriticos con patologia vascular e hipotiroidismo subclinico no disminuye la mortalidad
intrahospitalaria.

2. Elsexo femenino fue el mas frecuente encontrado y la edad media registrada fue de 52 afios.

3. La causa mas frecuente de patologia vascular en el paciente neurocritico asociado a
hipotiroidimo subclinico fue hemorragia subaracnoidea.

4. Entre los cambios electrocardiograficos la bradicardia sinusal fue el trastorno del ritmo mas
frecuentemente asociado.

5. El uso de terapia de reemplazo con hormona tiroidea incrementa significativamente los
niveles de T3 y T4 libre en el grupo al que se administré levotiroxina hasta rangos casi
normales.

6. Se evidencio una mejoria en la funcion sistélica del ventriculo izquierdo en el grupo en el
que se administro terapia de reemplazo hormonal con levotiroxina.

Se concluye que no todos los pacientes con NTIS justifican el tratamiento y ninguna guia
actual respalda los suplementos con hormona tiroidea en estos sujetos. Sin embargo, para
los pacientes neurocriticos con patologia vascular e hipotiroidismo subclinico que presentan
trastornos del ritmo sin explicacion, estado de alerta o disfuncion sistélica del ventriculo
izquierdo, la relacion riesgo beneficio puede favorecer la suplementacion con hormona
tiroidea, dado su potencial eficacia y baja probabilidad de dafio.



PROPUESTAS

Identificar temprana de pacientes neurocriticos y patologia vascular con transtornos del
ritmo sin explicacion y disfuncion sistolica que puediera ameritar terapia de reemplazo
hormonal

Dar seguimiento a pacientes neurocriticos y patologia vascular con estancia hospitalaria
prolongada con toma de perfil tiroideo.

Determinar factores de riesgo asociado a hipotiroidismo subclinico en pacientes
neurocriticos.

Correlacionar si el uso de otras formas de terapia de remplazo con hormona tiroidea

diferente a levotiroxina justifican su uso en el paciente neurocritico.

Evidensciar la asociacion de disfuncion de multiples hormonas con el paciente nerocritico y
el uso de terapia de reemplazo.
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