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CAPITULO |

1.- RESUMEN

Introduccion.- Ya que la muerte cerebral progresa a la muerte somatica en 10 a
20% de los casos, el tratamiento del potencial donador es critico, por lo que se
han utilizado algoritmos y guias para mantener su estabilidad. A pesar de que
existen estudios que evaltan los niveles de hormonas tiroideas en pacientes con
muerte cerebral, estos se han hecho en pacientes con muerte cerebral secundaria
a multiples diagnésticos, y ninguno de éstos ha realizado una clasificacién

sindromatica de los mismos.

Material y Métodos.- Se estudiaron 28 pacientes con traumatismo
craneoencefalico severo sin antecedentes de uso de hormonas tiroideas. Se midi6
T3 reversa, tiro globulina y perfil tiroides al ingreso y se siguio al paciente durante
toda la hospitalizacién. En caso de progresion a muerte cerebral, se repetian los
laboratorios. Se compararon los niveles basales de los sujetos sin muerte cerebral
contra los que progresaron a muerte cerebral y, de los que progresaron, los

niveles basales contra los niveles posterior a la muerte cerebral.

Resultados.- No se encontro diferencia significativa en ninguno de los parametros
hormonales entre los grupos. No hubo diferencia significativa entre los niveles
previos contra los posteriores a la muerte cerebral de los que progresaron. En

todos los sujetos, la T3 reversa se encontro francamente elevada.



Discusiodn.- Los resultados confirman al sindrome del eutiroideo enfermo como
causa de las modificaciones de las hormonas tiroides en el traumatismo

craneoencefalico severo y en los que progresaron a muerte cerebral.

Conclusiones.- El patron de alteraciones hormonales tiroideas mas frecuente en
los sujetos con traumatismo craneoencefalico severo es el del sindrome del
eutiroideo enfermo. Se encontré un patron similar en los pacientes con TCE

Severo que progresaron a muerte cerebral.



CAPITULO Il

2. INTRODUCCION

Se define como muerte cerebral a aquel estado en el que se encuentra ausencia
de los reflejos del tallo encefélico, de la funcién motora y del impulso respiratorio,
en un paciente comatoso, normotérmico, no medicado y que tenga una lesion
cerebral irreversible, pero sin alteraciones que pudieran contribuir a la misma. Un
donador potencial es definido como aquel individuo con una lesion cerebral
catastréfica que lleva a muerte cerebral, en el cual los médicos y familiares
planean suspender el soporte vital.

Ya que la muerte cerebral progresa a la muerte soméatica en 10 a 20% de los
casos, el tratamiento del potencial donador es critico, por lo que se han utilizado
algoritmos y gufas para mantener su estabilidad.’ Como producto de esta
necesidad, se han realizado multiples estudios para entender los cambios
hormonales que ocurren tras la muerte cerebral, algunos en animales®**, asf
como ensayos clinicos no controlados y no aleatorizados®?°, con escasos estudios
controlados y aleatorizados™***,

Es interesante notar que todos los autores de los estudios no controlados ni
aleatorizados concluyeron que la terapia con hormona tiroidea aportaba beneficio
a la estabilidad hemodinamica de los potenciales donadores, mientras que todos

los autores de los estudios aleatorizados concluyeron que no existia evidencia de

beneficio alguno en este grupo de pacientes.™
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Auln asi, los lineamientos de manejo del paciente potencial donador desde el afio
2004 hasta la actualidad recomiendan el uso de terapia de “resucitacién hormonal”
combinada, conducta que ha sido adoptada en diversos paises'®'’. Esto
fundamentado en un estudio retrospectivo de cohortes realizado por la United
Network for Organ Sharing (UNOS)*®.

Se han realizado dos revisiones sistematicas de los estudios relacionados a la
terapia de resucitacion hormonal, con un metanalisis de los estudios
aleatorizados'**°. El primero de ellos encontré 37 articulos elegiles para analisis,
de los cuales la mayoria eran estudios retrospectivos, heterogeneos y de mala
calidad, mientras que sélo 7 eran ensayos clinicos controlados y aleatorizados. En
el metandlisis con Forest Plot no se mostro beneficio alguno en el indice cardiaco
de los potenciales donadores ni en su estabilidad hemodinamica, comparado con
placebo, por lo que el estudio no apoya el uso de hormona tiroidea sola o en
combinacion con otras hormonas y declara que la evidencia de las
recomendaciones de manejo, incluso en el paciente inestable, es de baja
calidad®®. El segundo estudio realizd una revision sistemética para anélisis
cualitativo de 20 articulos elegibles, 8 de los cuales se incluyeron en el metanalisis
cuantitativo. Se evalud el uso de desmopresina y hormona tiroidea en contra de
placebo, sin embargo en el analisis no se encontré diferencia significativa a favor
del uso de las dos hormonas, no encontrando evidencia para respaldar la
estrategia de reemplazo hormonal y declarando que la implementacion de
protocolos agresivos de resucitacion hemodinamica y hormonal estan débilmente

respaldadas™®.



Un afio posterior al Ultimo metanalisis, Novitzky y sus colaboradores publicaron un
andlisis retrospectivo de 63,593 donadores de d6rganos en 10 afios, ya no
argumentando el impacto de la resucitacion hormonal en la estabilidad
hemodinamica, sino en la cantidad de 6rganos donados, asi como la sobrevida a
un mes y al afio, tanto del injerto como del receptor. En este estudio se
desacreditan los metandlisis previos, argumentando que se debe tomar cualquier
intervencién que incremente la cantidad niumero de 6rganos donados y que el
namero de su muestra tiene el poder suficiente para mostrar resultados claros, a
pesar de los resultados de los estudios prospectivos aleatorizados. En sus
resultados refiere un incremento de 12.8% (p=0.0001) de 6érganos donados, con
mejor sobrevida de injertos de rifidn, corazén y pulmén, pero no de higado.
Concluye en que la terapia con T3/T4 debe ser considerada en todos los
donadores potenciales, particularmente combinada con corticosteroides y ADH, y
que esto se traduce a un incremento de los 6rganos procurados. Sin embargo la
debilidad de este estudio es que es retrospectivo, no cuenta con un buen disefio
de estudio, la muestra del grupo tratado es mayor que en el no tratado (23,022 vs
17,102), tiene datos incompletos de muchos donadores y utiliza como objetivo
primario el nimero de 6rganos procurados, lo cual no lleva un proceso objetivo y
esta sujeto a multiples factores que influyen en los desenlaces®. Ademaés, con los
datos que presenta, se calcula un niumero necesario a tratar de X pacientes para
incrementar un solo érgano procurado.

A pesar de que existen estudios que evaltan los niveles de hormonas tiroideas en

pacientes con muerte cerebral, estos se han hecho en pacientes con muerte



cerebral secundaria a multiples diagnésticos, y ninguno de éstos ha realizado una
clasificacion sindromética de los mismos.

El presente estudio pretende estudiar los cambios en los niveles de hormonas
tiroideas y de la reserva adrenal en sujetos criticamente enfermos con un
diagndstico uniforme (traumatismo craneoencefalico severo), asi como en aquellos

con el mismo diagndstico que cumplen criterios de muerte cerebral.



CAPITULO IlI

3.- HIPOTESIS

3.1.- Hipétesis Nula:

El sindrome de deficiencia de hormona tiroidea que predomina en los pacientes

criticamente enfermos por traumatismo craneoencefalico severo es el sindrome

del eutiroideo enfermo.

3.2.- Hipétesis Alternativa:

El sindrome de deficiencia de hormona tiroidea que predomina en los pacientes

criticamente enfermos por traumatismo craneoencefalico severo es distinto del

sindrome del eutiroideo enfermo.



CAPITULO IV

4.- OBJETIVOS

Objetivo primario:

m  Evaluar y clasificar por sindromes a las alteraciones hormonales tiroideas
en pacientes criticamente enfermos por traumatismo craneoencefalico

severo y por muerte cerebral

Objetivos secundarios:

= Determinar incidencia de hipotiroidismo secundario

= Determinar incidencia de sindrome de paciente eutiroideo enfermo

m  Determinar incidencia de otras alteraciones tiroideas

®  Hipotiroidismo primario

®  Tiroiditis post traumatica

®  Hipertiroidismo

®m  Describir la incidencia de alteraciones tiroideas en pacientes que progresan

a muerte cerebral.



CAPITULO V

5.- MATERIAL Y METODOS

5.1.- Disefo del estudio:

Estudio observacional, longitudinal y comparativo de una cohorte.

5.2.- Poblacién

-Criterios de inclusiéon

= Mayores de 16 afios

= Sin tratamiento previo con hormonas tiroideas

» Diagnostico de Traumatismo Craneoencefélico Severo

= Escala de Coma de Glasgow menor o igual a 8

-Criterios de exclusion

* Uso de Hormonas Tiroideas previo a la toma de las muestras

* Uso de corticosteroides previo a la toma de las muestras



* Embarazo

* Muerte Cerebral al ingreso

-Criterios de eliminacioén

*Registro incompleto

5.3.- Descripcion

Se solicitard una muestra de 3cc de sangre coagulada, durante la siguiente
puncion para toma de muestras de rutina del paciente, para procesar un perfil
tiroideo completo, tiroglobulina y T3r al ingreso a nuestro hospital a los pacientes

que cumplan los criterios de inclusion.

Los pacientes seran manejados segun los protocolos convencionales de
traumatismo craneoencefélico severo y serdn seguidos durante toda la
hospitalizacion. Se realizardn pruebas clinicas para determinar muerte cerebral
tres veces al dia. En caso de cumplir los criterios clinicos, se procedera a realizar

la prueba de apnea.

Se diagnosticara Muerte Cerebral si el paciente presenta los siguientes datos

compatibles con muerte cerebral:

e Ojos de Mufieca
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e Pruebas caléricas

e Ausencia de reflejos del tallo

e Prueba de apnea

En caso de que alguno de los pacientes cumpla criterios clinicos de muerte
cerebral, se solicitard una nueva muestra segun la metodologia anterior y se

repetira por Unica vez:

e Perfil Tiroideo Completo

e Tiroglobulina

e T3 reversa

En caso de que el paciente haya recibido terapia de reemplazo hormonal tiroidea
se excluirdn del estudio principal, pero se realizardn las pruebas para ser

analizadas en un grupo apatrte.

Los datos demograficos y las muestras se rotularan, utilizando un namero de folio

que serd idéntico al numero de expediente clinico del paciente.

Las muestras tomadas se centrifugaran, se separara el suero y, de ser necesario,
se almacenara en un congelador a -80 grados centigrados en el laboratorio del

Servicio de Endocrinologia.

Las muestras de perfil tiroideo se procesaran por la técnica de

electroquimioluminiscencia en el equipo Cobas 600.
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Las muestras para tiroglobulina por la técnica de quimioluminiscencia, utilizando el

equipo Immulite 100.

El suero para T3 reversa se almacenara en un vial de plastico con tapa de rosca y
se enviard al laboratorio Quest Diagnostics a temperatura ambiente , donde seréa
procesado por la técnica de cromatografia liquida / espectrometria de masas en

tandem.
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CAPITULO VI

6.- RESULTADOS

Los datos demograficos de los pacientes se ilustran en la TABLA 1, los estudios
hormonales basales entre el grupo de muerte cerebral (MC) y de sélo TCE severo
(no MC) se muestran en la TABLA 2 y la comparacion de los estudios hormonales
basales contra los posteriores a la muerte cerebral en el grupo MC se encuentran

en la TABLA 3. Los medicamentos utilizados se resumen en la TABLA 4.

Fueron recabados los datos de 28 pacientes. De tales pacientes, 4 desarrollaron
muerte cerebral durante el seguimiento. La mediana de edad general fue de 27.5
afos (16-57).

Entre los fallecimientos registrados, 4 fueron debido a muerte cerebral, 1 a
meningitis posquirdrgica, 1 caso de contusion vertebromedular y un caso de
fibrilacion ventricular.

Se registraron 3 casos de diabetes insipida; de tales casos, 2 se presentaron en el

grupo con posterior desarrollo de muerte cerebral.

En los estudios hormonales basales no encontramos diferencia estadistica

significativa en los niveles de TSH, T4 libre, T3 total o T3 reversa entre el grupo de
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pacientes que cumplié criterios de muerte cerebral contra el grupo de pacientes
con traumatismo craneoencefalico severo que no desarroll6 MC. Aln asi cabe
mencionar que el promedio de los niveles de T4L en el grupo de MC se
encontraba dentro de parametros normales, mientras que el del grupo sin MC se
encontraba ligeramente subnormal. En ambos grupos, el promedio de T3T se
encontraba por debajo de los niveles de corte de nuestro laboratorio y el promedio
de T3 reversa fue mas de 10 veces mayor que el nivel de corte superior para este

parametro.

En la comparacion de los niveles hormonales de TSH, T4 libre, T3 total o T3
reversa basales de los pacientes que cumplieron criterios de muerte cerebral,

contra los niveles medidos al momento del diagnéstico de MC.
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DATOS DEMOGRAFICOS GENERALES

TABLA 1

Tabla 1. Caracteristicas demograficas y clinicas segun el grupo de estudio

No MC MC p

Edad 28 (16-57) 26 (18-48) *0.73
Género °0.55

Femenino 3(12.5) 0

Masculino 21 (87.5) 4 (100)
Puntaje Glasgow

Inicial 7 (3-12) 6 (3-9) °0.64

Nadir 3(3-7) 3 °0.38
Lesion principal por TAC °0.66

Hematoma subdural agudo 9 (37.5) 2 (50)

Hemorragia subaracnoidea 6 (25) 2 (50)

Contusion cerebral 5 (20.8) 0

Hematoma epidural 3(12.5) 0

Fractura hundimiento 1(4.2) 0
Muerte °0.02

Si 3(12.5) 4 (100)

No 21 (87.5) 0

* T de Student; ° Chi cuadrada
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TABLA 2

NIVELES SERICOS BASALES

Tabla 2. Comparacion de niveles séricos basales de las diferentes hormonas de estudio, segun el
desarrollo 0 no de muerte cerebral.

MC No MC *D
TSH 213.2) 1.6 (1.5) 0.55
T4L 1.0 (0.6) 0.8 (0.2) 0.36
T3T 70.8 (35.6) 68.0 (21.0) 0.82
T3R 429.3 (64.2) 525.9 (413.0) 0.65
Tg 13.4 (8.2) 9.9 (11.2) 0.55
T3C 29.6 (6.7) 28.8 (3.0) 0.70

*T de Student para muestras relacionadas; Los valores indican media y desviacién estandar

TABLA 3

NIVELES SERICOS BASALES CONTRA MC

Tabla 3. Comparacion de niveles séricos de las diferentes hormonas de estudio, nivel basal y
posterior a MC

Basal Post-MC *p
TSH 213.2) 1.8 (1.8) 0.75
T4L 1.0 (0.6) 1.0 (0.6) 0.78
T3T 70.8 (35.6) 70.0 (27.9) 0.95
T3R 429.3 (64.2) 423.4 (79.6) 0.56
Tg 13.4 (8.2) 9.9 (5.1) 0.30
T3C 29.6 (6.7) 29.7 (6.9) 0.69

*T de Student para muestras relacionadas; Los valores indican media y desviacion estandar
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TABLA 4

USO CONCOMITANTE DE FARMACOS

Tabla 4. Uso concomitante de farmacos segun el grupo
de estudio

Farmaco No MC MC *P
N=24 N=4
Uso de heparina 5 (20.8) 1 (25) 1.0
Anticonvulsivantes 3(12.5) 1 (25) 0.48
Vasopresores 2 (8.3) 4 (100) 1.0
Opioides 13 (54.2) 2 (50) 1.0
Esteroides 3(12.5) 3 (75) 0.02
Sedantes 16 (66.7) 1 (25) 0.26
Vasopresina 1(4.2) 2 (50) 0.04
Otros 1(4.2) 0 1.0

La tabla indica frecuencias y porcentajes; *Chi cuadrada
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CAPITULO VI
7.- DISCUSION
7.1.- Comparacion con medotodologia de estudios previos

Malekpour et al. estudio el efecto de los niveles de hormonas tiroideas con la
severidad y la mortalidad de los pacientes con traumatismo craneoencefalico,
argumentando en sus conclusiones que la severidad del traumatismo
correlacionaba directamente con niveles mas bajos de T3 y T4, mientras que
habia mayor mortalidad en pacientes con T4 disminuida. Sin embargo es
importante sefialar que en la metodologia del estudio se midié simplemente T3,
T4, TSH y TBG, mientras que se desconocian los niveles de T3 reversa.”* De esta
manera en la cohorte estudiada no se hubieran podido distinguir los casos de
hipotiroidismo secundario, significando una deficiencia verdadera de hormona
tiroidea, del sindrome del eutiroideo enfermo, que se caracteriza por mayor
actividad de la desyodinasa tipo 3 y es un mecanismo regulador fisioldgico en
respuesta a la enfermedad. El presente estudio mide la T3 reversa de todos los
pacientes incluidos y la reevalta en aguellos que cumplieron criterios de muerte

cerebral.

Por otro lado, el estudio de Masson et al. Incluyé a 20 pacientes con muerte
cerebral, a los cuales se midio T3 reversa, ademas del resto de las hormonas
tiroideas.?? Sin embargo, contrario a nuestra metodologia, dicho estudio midié
solamente fracciones libres de T3, lo cual hace dificil su interpretacion, ademas de
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gue los sujetos estudiados tenian distintos diagndsticos que les habian llevado a la
muerte cerebral. Cabe sefialar que 16 de los pacientes habian presentado
traumatismo craneoencefalico y que los resultados del estudio sugerian un
sindrome del eutiroideo enfermo en la mayoria de los sujetos. Otra de las
desventajas que este estudio fue que no clasificaba las alteraciones de las

hormonas tiroideas con un diagnostico especifico.

7.2 Comparacion de resultados con estudios previos

El sindrome del paciente eutiroideo enfermo se caracteriza por ser un mecanismo
adaptativo del organismo en respuesta a la enfermedad aguda. Se caracteriza por
T3 disminuida, T4 y TSH que pueden ser normales o estar también disminuidas,
en el contexto de un paciente que no tenga signos o sintomas de enfermedad

tiroidea y que esté cursando con una enfermedad aguda.

Usualmente no se requiere la medicion de T3 reversa para hacer su diagnéstico,
sino que éste se realiza de forma clinica y con los parametros previamente
mencionados, sin embargo, la T3r elevada puede distinguir el sindrome del
eutiroideo enfermo sobre el paciente con hipotiroidismo secundario, asi como la

TSH elevada distingue al hipotiroidismo primario de los otros sindromes.

En el presente estudio, el patrén hormonal encontrado es compatible con aquel del
paciente eutiroideo enfermo, lo cual fue comprobado con una T3 reversa mas de
10 veces elevada sobre su corte superior en todos los pacientes estudiados,
independientemente del grupo al que pertenecian.
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Estos hallazgos son consistentes con el estudio que Malekpour et al.?* publicaron
en el 2011, con la diferencia de que su estudio no reporto los niveles de T3
reversa en su cohorte de pacientes. De igual manera nuestros resultados

confirman los publicados en 1990 por Masson et al.??

en un estudio de pacientes
potenciales donadores y en los que se probo6 una T3 reversa elevada; sin embargo
este estudio no se centrd en un diagnéstico especifico y se trabajo con multiples

causas que llevaron al paciente a la muerte cerebral.

En el presente trabajo se probo la hipétesis nula y se descarté la hipotesis

alternativa.
7.3 Fortalezas y Limitaciones del Estudio

Una de las ventajas que ofrece el presente estudio es la medicién de niveles de T3
reversa en los pacientes con TCE severo, ya que estudios previos median sélo
niveles de T3, T4 y TSH, con resultados sugestivos del sindrome del eutiroideo
enfermo o sindrome de enfermedad no tiroidea. Al tener al 100% de la muestra
con niveles de T3r mas de 10 veces elevada sobre su nivel de corte superior, el
estudio también sugiere que en la muerte cerebral ocurre un fenémeno similar al

del sindrome de enfermedad no tiroidea.

La principal limitacién de nuestro estudio es el pequefio tamafio de muestra en el
grupo de pacientes que progres6 a muerte cerebral ya que, aiin cuando los niveles
hormonales resultaran no significativos, el nUmero de pacientes evaluados no

permite obtener conclusiones solidas acerca de este hallazgo.
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CAPITULO VI

8.- CONCLUSION

El patron de alteraciones hormonales tiroideas mas frecuente en los sujetos con

traumatismo craneoencefalico severo es el del sindrome del eutiroideo enfermo.

Se encontrd un patrén similar en los pacientes con TCE severo que progresaron a

muerte cerebral.
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CAPITULO IX

9.- ANEXOS

9.1 Protocolo de Investigacion

Funcion tiroidea en el paciente criticamente enfermo con traumatismo craneoencefalico y con

muerte cerebral.

Montes-Villarreal Juan, Hinojosa-Amaya José Miguel, Cuellar-Monterrubio Eduardo, Portillo-

Sanchez Paola, Ibarra-Nufiez Gabriel G.

Investigador principal: Juan Montes Villarreal Date: Ver. 2.0
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Universidad Auténoma de Nuevo Ledn, Madero y Gonzalitos. Colonia Mitras Centro, Monterrey,

Nuevo Ledn, México. Cadigo postal 64460.

Teléfono movil +52 181 83963749; Oficina +52 81 83487871, +52 81 83485764; Fax: +52 81

83487871.

E-mail: jmontes00@yahoo.com.mx

Introduccion

Se define como muerte cerebral a aquel estado en el que se encuentra ausencia de los
reflejos del tallo encefalico, de la funcién motora y del impulso respiratorio, en un paciente
comatoso, normotérmico, no medicado y que tenga una lesion cerebral irreversible, pero sin
alteraciones que pudieran contribuir a la misma. Un donador potencial es definido como
aquel individuo con una lesion cerebral catastréfica que lleva a muerte cerebral, en el cual
los médicos y familiares planean suspender el soporte vital.*

Ya que la muerte cerebral progresa a la muerte somética en 10 a 20% de los casos, el
tratamiento del potencial donador es critico, por lo que se han utilizado algoritmos y guias
para mantener su estabilidad.® Como producto de esta necesidad, se han realizado multiples
estudios para entender los cambios hormonales que ocurren tras la muerte cerebral, algunos

4

en animales”®** asi como ensayos clinicos no controlados y no aleatorizados®?, con

escasos estudios controlados y aleatorizados™ ™.
Es interesante notar que todos los autores de los estudios no controlados ni aleatorizados

concluyeron que la terapia con hormona tiroidea aportaba beneficio a la estabilidad

hemodinamica de los potenciales donadores, mientras que todos los autores de los estudios
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aleatorizados concluyeron que no existia evidencia de beneficio alguno en este grupo de
pacientes.’

Aln asi, los lineamientos de manejo del paciente potencial donador desde el afio 2004 hasta
la actualidad recomiendan el uso de terapia de “resucitacion hormonal” combinada,
conducta que ha sido adoptada en diversos paises*®*’. Esto fundamentado en un estudio
retrospectivo de cohortes realizado por la United Network for Organ Sharing (UNOS)*,

Se han realizado dos revisiones sisteméticas de los estudios relacionados a la terapia de
resucitacion hormonal, con un metanalisis de los estudios aleatorizados**°. EI primero de
ellos encontré 37 articulos elegiles para andlisis, de los cuales la mayoria eran estudios
retrospectivos, heterogeneos y de mala calidad, mientras que solo 7 eran ensayos clinicos
controlados y aleatorizados. En el metanalisis con Forest Plot no se mostrd beneficio
alguno en el indice cardiaco de los potenciales donadores ni en su estabilidad
hemodindmica, comparado con placebo, por lo que el estudio no apoya el uso de hormona
tiroidea sola o en combinacion con otras hormonas y declara que la evidencia de las
recomendaciones de manejo, incluso en el paciente inestable, es de baja calidad®. El
segundo estudio realiz6 una revision sistemética para analisis cualitativo de 20 articulos
elegibles, 8 de los cuales se incluyeron en el metanalisis cuantitativo. Se evalud el uso de
desmopresina y hormona tiroidea en contra de placebo, sin embargo en el analisis no se
encontrdé diferencia significativa a favor del uso de las dos hormonas, no encontrando
evidencia para respaldar la estrategia de reemplazo hormonal y declarando que la
implementacion de protocolos agresivos de resucitacion hemodinamica y hormonal estan
débilmente respaldadas™.

Un afio posterior al ultimo metanalisis, Novitzky y sus colaboradores publicaron un analisis

retrospectivo de 63,593 donadores de 6rganos en 10 afios, ya no argumentando el impacto
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de la resucitacién hormonal en la estabilidad hemodinadmica, sino en la cantidad de 6rganos
donados, asi como la sobrevida a un mes y al afio, tanto del injerto como del receptor. En
este estudio se desacreditan los metandlisis previos, argumentando que se debe tomar
cualquier intervencion que incremente la cantidad nimero de 6rganos donados y que el
namero de su muestra tiene el poder suficiente para mostrar resultados claros, a pesar de los
resultados de los estudios prospectivos aleatorizados. En sus resultados refiere un
incremento de 12.8% (p=0.0001) de drganos donados, con mejor sobrevida de injertos de
rifidn, corazén y pulmon, pero no de higado. Concluye en que la terapia con T3/T4 debe ser
considerada en todos los donadores potenciales, particularmente combinada con
corticosteroides y ADH, y que esto se traduce a un incremento de los érganos procurados.
Sin embargo la debilidad de este estudio es que es retrospectivo, no cuenta con un buen
disefio de estudio, la muestra del grupo tratado es mayor que en el no tratado (23,022 vs
17,102), tiene datos incompletos de muchos donadores y utiliza como objetivo primario el
namero de 6rganos procurados, lo cual no lleva un proceso objetivo y esta sujeto a
multiples factores que influyen en los desenlaces®. Ademés, con los datos que presenta, se
calcula un nimero necesario a tratar de X pacientes para incrementar un solo 6rgano
procurado.

A pesar de que existen estudios que evallan los niveles de hormonas tiroideas en pacientes
con muerte cerebral, estos se han hecho en pacientes con muerte cerebral secundaria a
multiples diagnosticos, y ninguno de éstos ha realizado una clasificacion sindromatica de
los mismos.

El presente estudio pretende estudiar los cambios en los niveles de hormonas tiroideas y de

la reserva adrenal en sujetos criticamente enfermos con un diagnostico uniforme
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(traumatismo craneoencefalico severo), asi como en aquellos con el mismo diagndstico que
cumplen criterios de muerte cerebral.

Hipotesis

Hipotesis Nula:

El sindrome de deficiencia de hormona tiroidea que predomina en los pacientes
criticamente enfermos por traumatismo craneoencefalico severo es el sindrome del
eutiroideo enfermo.

Hipotesis Alternativa:

El sindrome de deficiencia de hormona tiroidea que predomina en los pacientes
criticamente enfermos por traumatismo craneoencefalico severo es distinto del sindrome

del eutiroideo enfermo.

Métodos
Disefio del estudio: Estudio observacional, transversal, comparativo.
Obijetivo primario:
m  Evaluar y clasificar por sindromes a las alteraciones hormonales tiroideas en
pacientes criticamente enfermos por traumatismo craneoencefalico severo y por

muerte cerebral

Objetivos secundarios:
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m  Determinar incidencia de hipotiroidismo secundario

m  Determinar incidencia de sindrome de paciente eutiroideo enfermo

m  Determinar incidencia de otras alteraciones tiroideas

®  Hipotiroidismo primario

®  Tiroiditis post traumatica

=  Hipertiroidismo

m  Describir la incidencia de alteraciones tiroideas en pacientes que progresan a muerte

cerebral.

Se ofrecera participar en nuestro estudio, a aquellos pacientes que cumplan con los criterios
propuestos y acudan al servicio de Urgencias, Quir6fano y Terapia Intensiva de nuestro
hospital. Por las caracteristicas de nuestro hospital como centro de referencia, esperamos
pacientes de toda el area noreste del pais.
Poblacion

-Criterios de inclusién

= Mayores de 18 afios

Sin tratamiento previo con hormonas tiroideas

Diagnostico de Traumatismo Craneoencefalico Severo

Escala de Coma de Glasgow menor o igual a 8
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-Criterios de exclusién
* Uso de Hormonas Tiroideas previo a la toma de las muestras
* Uso de corticosteroides previo a la toma de las muestras
* Embarazo

* Muerte Cerebral al ingreso

-Criterios de eliminacion
*Registro incompleto

*Negativa a dar asentimiento

Descripcion

Se solicitara una muestra de 3cc de sangre coagulada, durante la siguiente puncién para toma de
muestras de rutina del paciente, para procesar un perfil tiroideo completo, tiroglobulina y T3r al

ingreso a nuestro hospital a los pacientes que cumplan los criterios de inclusion.

Los pacientes serdn manejados segln los protocolos convencionales de traumatismo
craneoencefalico severo y seran seguidos durante toda la hospitalizacion. Se realizardn pruebas
clinicas para determinar muerte cerebral tres veces al dia. En caso de cumplir los criterios clinicos,

se procedera a realizar la prueba de apnea.

Se diagnosticara Muerte Cerebral si el paciente presenta los siguientes datos compatibles con

muerte cerebral:
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e QOjos de Mufieca

e Pruebas cal6ricas

e Ausencia de reflejos del tallo

e Prueba de apnea

En caso de que alguno de los pacientes cumpla criterios clinicos de muerte cerebral, se solicitara

una nueva muestra seguin la metodologia anterior y se repetira por Gnica vez:

e Perfil Tiroideo Completo

e Tiroglobulina

e T3reversa

En caso de que el paciente haya recibido terapia de reemplazo hormonal tiroidea se excluiran del

estudio principal, pero se realizaran las pruebas para ser analizadas en un grupo aparte.

Los datos demogréaficos y las muestras se rotularan, utilizando un nimero de folio que sera idéntico

al numero de expediente clinico del paciente.

Las muestras tomadas se centrifugaran, se separara el suero y, de ser necesario, se almacenara en un

congelador a -80 grados centigrados en el laboratorio del Servicio de Endocrinologia.

Las muestras de perfil tiroideo se procesaran por la técnica de electroquimioluminiscencia en el

equipo Cobas 600.

Las muestras para tiroglobulina por la técnica de quimioluminiscencia, utilizando el equipo

Immulite 100.
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El suero para T3 reversa se almacenara en un vial de plastico con tapa de rosca y se enviara al
laboratorio Quest Diagnostics a temperatura ambiente , donde serd procesado por la técnica de

cromatografia liquida / espectrometria de masas en tandem.

Analisis estadistico

Se llevaré a cabo el anélisis estadistico por medio del paguete estadistico SPSS versién 17.0. Para la
descripcion de las variables demogréficas, utilizaremos media con desviacién estandar y mediana
con rango. Para establecer contrastes entre grupos, utilizaremos en el caso de variables continuas,
pruebas de normalidad por medio de Kolmogorov Smirnov y posteriormente T de Student o U de
Mann Whitney segin corresponda. Para las variables categoricas, utilizaremos chi cuadrada. Se

utilizara analisis por Kaplan Meier para determinar probabilidad de respuesta al tratamiento.

Calculo de la muestra: Dadas las caracteristicas del padecimiento a tratar, aspiramos a una muestra
obtenida por conveniencia; ésto es, en relacién al nimero de pacientes que acudan a nuestra

consulta en el periodo de tiempo especificado.

Comité de ética

El proyecto sera sometido para aprobacién por el comité de ética de esta institucion. Se llevara a
cabo explicacion detallada y se solicitara el asentimiento informado a cada familiar responsable o

legal del participante del estudio.
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