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PROTOCOLOS DE PRÁCTICA ASISTENCIAL



Protocolo diagnóstico y actitud clínica ante el síndrome del “enfermo eutiroideo” C. Álvarez Escolá y A. Villarroel Bajo Servicio de Endocrinología y Nutrición. Hospital Universitario La Paz. Facultad de Medicina de Madrid.



Introducción .......................................................................................................................................................... Bajo el término de síndrome de enfermo eutiroideo (SEE) se engloban todas aquellas alteraciones en las pruebas de función tiroidea que aparecen en pacientes con enfermedades sistémicas no tiroideas o tras la cirugía o el ayuno. Su importancia no reside sólo en conocer



su fisiología, sino también en discernir cuándo existe de verdad patología tiroidea y en saber si el tratamiento con hormonas tiroideas pudiera o no mejorar la supervivencia de los pacientes que lo presentan.



...........................................................................................................................................................................................



Etiopatogenia Las alteraciones de las pruebas de función tiroidea en las enfermedades no tiroideas probablemente se deban a factores que actúen a distintos niveles:



Inhibición de las yodotironina desyodasas: 1. Disminución de la actividad de la 5’ desyodasa de tipo 1 (D1) que interviene, en la conversión de tetrayodotironina (T4) en triyodotironina (T3). Esto explicaría los niveles bajos de T3 por menor desyodación extratiroidea de la T4. Se produce un aumento de T3 reversa (rT3) en la mayoría de los casos, salvo en la insuficiencia renal. Esta elevación no se debe a una mayor producción, sino a una disminución de su eliminación metabólica que también puede explicarse por una pérdida en la actividad de D1. Conviene tener en cuenta que esta enzima es una proteína que contiene Selenio (Se) y que en circunstancias en que este elemento dismuye también puede hacerlo su actividad. 2. Aumento de la actividad de la 5’ desyodasa de tipo 3 que cataliza la inactivación de T4 a rT4 y de T3 a T2. Esto explicaría porque aunque exista menor conversión de T4 a T3 no hay valores aumentados de T4.



Reducción de las proteínas séricas transportadoras de hormona tiroidea Las concentraciones de la thyroid binding globulin (TBG) pueden disminuir en enfermedades graves. La reducción de las proteínas puede alterar la determinación de la T4 y T3 tota896



Medicine 2004; 9(14): 896-899



les e influir en la medición de T4 libre por algunos métodos. Por ejemplo no suele afectarse cuando se mide por técnicas de radioinmunoensayo (RIA) con diálisis en equilibrio o por ultrafiltración, pero sí por métodos analógicos empleados habitualmente.



Acción de las citocinas La interleucina 1 (IL-1), la IL-6, el factor de necrosis tumoral (TNF-α) y el interferón ( (INF-γ) se encuentran elevados en la enfermedad y pueden tener efectos sobre la función tiroidea. La IL-6 está elevada y su nivel se correlaciona inversamente con los niveles de T3. Además una elevación en las citocinas podría determinar una disminución en la actividad de la D1.



Otras circunstancias 1. Reducción de la bioactividad de la tirotropina (TSH) por un aumento en la glucosilación. 2. Inhibición de la respuesta de TSH a la hormona liberadora de la tirotropina por dopamina, glucocorticoides o leptina 3. Alteración de la expresión del receptorde la hormona tiroidea



Cambios en la función tiroidea con la enfermedad Aparecen resumidos en la figura 1. 88
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Enfermedades psiquiátricas



↓ TSH Fármacos, cortisol Catecolaminas



Infección por VIH



↑ TSH En la fase de recuperación



↓ Glucosilación Patrones “raros”



Alteraciones en TSH Regulación anormal



Síndrome del enfermo eutiroideo



↑ T4



↑ rT3 ↑ Aclaramiento ↓ Captación tisular ↓↓ Actividad de D1



Amiodarona Contrastes yodados, ↑AGL (heparina) ↑TBG, ↓Aclaramiento



Síndrome de T3 baja Es la anomalía más común ↓ Actividad de D1 ayuno, hipercortisolismo, fármacos, inhibidores circulantes, citocinas, ↓ Se ↓ TSH ↓ Unión a proteínas plasmáticas



↓ T 3 y T4 Se observa en enfermedades graves ↓ TSH ↓ Unión a proteínas plasmáticas ↓ TBG, presencia de inhibidores, fármacos ↑Aclaramiento
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Fig. 1.



Síndrome del enfermo eutiroideo. Formas de presentación.



AGL: ácidos grasos libres; D1: desyodasa de tipo 1;T4: tetrayodotironina; T3: triyodotironina; rT3: T3 reversa; TSH: tirotropina; TBG: thyroid binding globulin; Se: selenio; VIH: virus de inmunodeficiencia humana.



Síndrome de T3 baja Es la alteración más frecuente, puede aparecer en enfermedades médicas, cirugía o ayuno no muy importantes. Su disminución se debe a una menor producción por menor conversión a partir de T4 por menor actividad de la D1.



Síndrome de T3 y T4 bajas Los pacientes más graves, sobre todo los ingresados en Unidades de Cuidados Intensivos (UCI), presentan niveles de T4 total bajos, aunque la T4 libre determinada por diálisis en equilibrio suele ser normal. Los niveles muy bajos de T4 total se correlacionan con peor pronóstico de la enfermedad y los niveles bajos de T3 predicen mayor mortalidad en pacientes con cirrosis, insuficiencia cardiaca congestiva avanzada y otras enfermedades sistémicas.



Alteraciones en la TSH La TSH sérica suele ser normal en el SEE. Puede aparecer disminuida, aunque raras veces es menor de 0,05 µU/ml. 89



Además, parece que tiene menor actividad biológica, quizá porque exista una menor glucosilación de esta hormona o una secreción reducida de TRH. La respuesta a esta última suele ser proporcional a la TSH basal. La presencia de una respuesta normal supondría la existencia de una alteración hipotalámica en el SEE. Esta teoría también estaría apoyada por la presencia de déficit de testosterona con gonadotropinas bajas en enfermedades importantes. Existe también una disminución o pérdida del ritmo diurno de TSH. Esta hormona se secreta de forma pulsátil con variaciones diurnas y con valores más altos por la noche cuando los niveles de cortisol son mas bajos. En el ayuno y en otras circunstancias en las que existe elevación de cortisol, incluida la toma de corticoides, se produce una pérdida de esta elevación. Además existen otros fármacos que disminuyen la TSH como la dopamina y anticonvulsivantes como la fenitoína y la carbamacepina. Durante la fase de recuperación de las enfermedades no tiroideas la TSH puede elevarse, aunque las cifras no suelen superar los 25 a 30 µU/ml. En circunstancias en las que los niveles de TSH y T4 estén diminuidas podría plantearse diagnóstico diferencial con el hipotiroidismo secundario; en este caso puede ser necesario estudiar los valores del resto de las hormonas hipofisarias, ya que suele asociarse a otros trastornos hipofisarios o hipotalámicos. Medicine 2004; 9(14): 896-899
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Hipertiroidismo Taquicardia o adelgazamiento inexplicados, arritmias auriculares, cardiopatía isquémica o aparición de síntomas tras la administración de contraste yodado



Situaciones clínicas que hacen sospechar la presencia de enfermedad tiroidea



Hipotiroidismo Braquicardia, hipotermia, obnubilación inexplicada, ↑ sensibilidad a narcóticos, sedantes o anestésicos



¿Cómo diferenciar cuándo estamos ante un paciente con enfermedad tiroidea o ante un caso de síndrome de enfermo eutiroideo?



Historia clínica Antecedente personal o familiar de enfermedad tiroidea Radiación o cirugía del cuello Revisión de pruebas anteriores



Exploración física Presencia de bocio Signos de cirugía o radiación en la zona del cuello



Pruebas complementarias Determinación de TSH con un análisis de tercera generación Determinación de T4 libre con una técnica de diálisis Las concentraciones de T3 o rT3 no suelen ser útiles Determinación de anticuerpos antitiroideos Valorar resto de la función hipofisaria si se sospecha hipotiroidismo secundario
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Fig. 2.



¿Cómo diferenciar la enfermedad tiroidea del síndrome del enfermo eutiroideo?



T4: tetrayodotironina; T3: triyodotironina; rT3: T3 reversa; TSH: tirotropina.



Patrones “raros” Las enfermedades psiquiátricas y su tratamiento así como la adicción a drogas, tienen múltiples efectos sobre las pruebas de función tiroidea. Los opiáceos aumentan T3 y T4, las anfetaminas la T4. En los pacientes con psicosis aguda puede también observarse una elevación de T4. En los que padecen un trastorno bipolar de ciclos cortos podemos encontrar cifras de T4 libre bajas con TSH elevada. Los que tienen depresión mayor, suelen tener cifras elevadas de T4 total y libre con TSH bajas. Estas alteraciones suelen ceder en 7 a 10 días cuando se controla la enfermedad. Los pacientes con infección por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) pueden presentar un ligero aumento de los niveles de TBG, que tiende a ser inversamente proporcional a los niveles de CD4. La infección por VIH además es una de las pocas enfermedades crónicas que se asocia a elevación de T3 en algunos pacientes. Otros, pueden presentar pequeñas elevaciones en la concentración de TSH.



Otras elevaciones de T4 También puede elevarse por la administración de contrastes yodados y algunos fármacos como la amiodarona y la hepa898
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rina. Esta última produce un aumento en la disponibilidad de ácidos grasos libres (AGL) que pueden desplazar a la T4 de su unión a la TBG.



¿Cómo diferenciar SEE de la enfermedad tiroidea? Éste sería el punto fundamental ante unos valores alterados de hormonas tiroideas. Los datos a considerar se resumen en la figura 2.



Actitud: ¿tratar o no tratar? La siguiente pregunta sería si ante un SEE sería necesario el tratamiento. La mayoría de los estudios no han encontrado mejoría en los pacientes tratados salvo en pacientes sometidos a cirugía cardiotorácica o by-pass coronario en los que algunos autores han encontrado mejoría sin haber observado riesgos, cuando se utilizan a dosis de sustitución. Sin embargo, existen dudas si el tratamiento con dosis de T3 próximas a la sustitución pudieran ser útiles en pacientes con SEE. En cualquier caso, aún queda mucho por conocer sobre en qué pacientes pudiera ser útil, las dosis y los efectos adversos. 90
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PROTOCOLO DIAGNÓSTICO Y ACTITUD CLÍNICA ANTE EL SÍNDROME DEL “ENFERMO EUTIROIDEO”



Bibliografía recomendada • Importante •• Muy importante ✔ Metaanálisis ✔ Ensayo clínico controlado ✔ Epidemiología •• ••
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