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RESUMEN

Objetivos. Determinar la frecuencia y tipo de alteraciones de la funcién tiroidea
en nifos con insuficiencia renal crénica (IRC) en programa de didlisis peritoneal
(DP) o hemodialisis (HD), asi como establecer la utilidad de bocio como
marcador clinico para identificar pacientes con IRC que cursan con alteraciones

de la funcién tiroidea

Pacientes y métodos. Estudio transversal y descriptivo realizado en un
hospital pediatrico de tercer nivel de atencion. Se incluyeron pacientes menores
de 17 anos, con IRC y con mas de tres meses en DP o HD. En cada paciente
se evalud su crecimiento y desarrollo, asi como la presencia de bocio. Las
alteraciones tiroideas se detectaron mediante la cuantificacién de los niveles

séricos de tirotropina (TSH), tiroxina (T4L) y triyodotironina (T3T).

Resultados. Se incluyeron 50 pacientes, 25 del sexo masculino, con edad
promedio de 12 afos. Hubo 14 (28%) pacientes con alteraciones tiroideas,
nueve con hipotiroidismo subclinico (18 %), tres con sindrome de enfermo
eutiroideo (6%) y dos con hipotiroidismo primario (4 %). En 13 pacientes se
detectd bocio (26 %); siete con disfuncion tiroidea y seis con funcion normal. La
sensibilidad del bocio para la deteccion de alteraciones tiroideas fue de 50% y
la especificidad de 83.3%. Dos de los pacientes con hipotiroidismo presentaron

la mayor afectacion en su crecimiento.

Conclusiones. Debido a la alta frecuencia de alteraciones tiroideas en nifios
con IRC es necesario su escrutinio en forma sistematica para mejorar la calidad

de su atencion.



ANTECEDENTES

Insuficiencia renal crénica en nifos

El término insuficiencia renal cronica (IRC) se utiliza para describir a los
pacientes con funcion renal residual menor del 30%; mientras que insuficiencia
renal cronica terminal (IRCT) se define como la funcién renal menor del 10% y
que requiere de tratamiento sustitutivo. El tratamiento sustitutivo comprende
varias modalidades entre las que se encuentran la didlisis peritoneal (DP), la
hemodialisis (HD) y el transplante renal.’

La incidencia real de IRC en nifios se desconoce; sin embargo, se estima que
de 1.5 a 3 nifios por millébn de habitantes en los Estados Unidos de Norte-
Ameérica desarrollan IRC. La prevalencia de IRC es de 500 casos por millon de
habitantes, y de estos del 1 al 2 % se encuentran en la edad pediatrica.? En
1992, el North American Pediatric Renal Transplantation Cooperative Study
Group (NAPRTCS) inici6 un registro de los nifios tratados con dialisis; hasta
1997, 2,828 nifios habian sido dializados y 2,529 habian desarrollado IRC."

La IRC es el resultado de enfermedades lentamente progresivas del rifidn. En
la nifiez esta asociada en su mayoria con: uropatia obstructiva, displasia renal,
glomeruloesclerosis, nefropatia por reflujo o enfermedades sistémicas
inmunoldgicas.?

Alteraciones de la funcién tiroidea en pacientes con IRC
La funcién renal y las hormonas tiroideas

Dos terceras partes del catabolismo de la gran mayoria de las hormonas
tiroideas se lleva a cabo en el rindn. En la falla renal, el aclaramiento renal

disminuye paralelamente con el flujo sanguineo renal; al progresar, el



transporte tubular y peritubular de las hormonas disminuye, causando una
desproporcion en las concentraciones séricas de las mismas.>

Las alteraciones en la funcion tiroidea que se han descrito en pacientes con
IRC incluyen: bajas concentraciones circulantes de hormonas tiroideas,
alteracion del metabolismo hormonal periférico y de la unidn a proteinas
transportadoras, asi como reduccidn del contenido hormonal tiroideo e
incremento de la reserva de yodo en la glandula tiroides. El sindrome del
enfermo eutiroideo es la alteracion mas frecuente, seguido del hipotiroidismo
subclinico.?

El sindrome del enfermo eutiroideo, también conocido como el sindrome de T3
baja, es una condicibn que se presenta en pacientes con enfermedad no
tiroidea. Bioquimicamente se caracteriza por disminucion de los niveles de T3 y
ocasionalmente de T4, asi como por un incremento en los niveles de T3
reversa (T3R), mientras que habitualmente la TSH permanece normal.? La
disminucién en la conversion periférica de T4 a T3 ocasiona que los niveles de
esta ultima sean bajos; se considera como un estado de adaptacion a la
enfermedad, especulandose que este estado de hipotiroidismo funcional sirve
como defensa en contra de la catabolia proteica. A mayor gravedad de la
enfermedad, mayor disminucion de los niveles de T3. El sindrome de eutiroideo
enfermo severo, puede ser confundido con el hipotiroidismo secundario, ya que
ambos pueden presentar niveles bajos tanto de T3 como de T4, e inclusive
hasta de TSH. La distincién entre uno y el otro puede hacerse mediante la
medicion de T3 reversa (T3r) la cual se encuentra elevada en el eutiroideo

enfermo y normal en el hipotiroidismo secundario.??



Por otro lado, el hipotiroidismo subclinico es una entidad que se caracteriza por
presentar niveles de tirotropina elevados pero manteniendo T3 y T4 en limites
de normalidad. Alrededor de 2 a 5 % de estos pacientes por afio, desarrollan
hipotiroidismo primario manifiesto, pero las ventajas o desventajas de tratar la
enfermedad subclinica no han sido bien establecidas.?® Un panel de expertos
recomienda que mientras los niveles de TSH se mantengan entre 4.5 y 10
pIU/mL no es necesario el tratamiento, pero debe realizarse un seguimiento
mediante pruebas de funcién tiroidea a intervalos de 6 a 12 meses. La
American Association of Clinical Endrocrinologists recomienda el tratamiento
con levotiroxina para los pacientes con TSH > 10 plU/mL, anticuerpos
antiperoxidasa tiroidea (TPO) o bocio, ajustando la dosis de acuerdo a la

respuesta cada 6 a 8 semanas.?

Frecuencia de alteraciones de la funcion tiroidea en pacientes con IRCT

Se han realizado diversos estudios para conocer si existen alteraciones de la
funcién tiroidea en sujetos con IRCT, con o sin tratamiento sustitutivo. La
mayoria de los estudios publicados han sido realizados en pacientes adultos.
Rao y col. midieron las concentraciones séricas de hormona tiroidea en ocho
pacientes adultos con IRC en tratamiento con HD; encontraron tres casos con
hipotiroidismo primario y el resto fueron eutiroideos.*

Xess Ay col. midieron los niveles de T4T, T3 y TSH en 96 adultos clinicamente
eutiroideos con IRC y en 25 controles sanos. Los pacientes fueron divididos en
dos grupos: 62 pacientes con tratamiento conservador y 34 con hemodialisis
cronica; en ambos los niveles de T3 y T4 fueron menores que los del grupo
control. Entre los pacientes con IRC los niveles de TSH fueron similares, con

excepcion de tres pacientes en tratamiento conservador que tuvieron valores



por arriba de lo normal. En los pacientes en hemodialisis crénica los niveles
séricos de T3, T4 y TSH fueron similares que en los controles.®

En otro estudio se evalué la funcion tiroidea en 69 pacientes en tratamiento con
dialisis peritoneal; 66 en DP continua ambulatoria (DPCA) y tres en dialisis
peritoneal en cicladora. La edad promedio fue de 55 afios y la duracidn
promedio de la didlisis de 32 meses. Los autores encontraron sindrome del
eutiroideo enfermo en el 15.9% de los casos, hipotiroidismo primario en 1.6% vy,
en el 5.8% hipotiroidismo hipotirotrépico e hipotiroidismo subclinico.® Lin y col.
evaluaron a 143 adultos en HD y 78 en DPCA, y los compararon con 135
controles sanos; mediante ultrasonido encontraron bocio nodular en 54.8% de
los pacientes y 21.5% de los controles. También hubo una mayor frecuencia de
hipotiroidismo en pacientes urémicos que en los controles (5.4% vs. 0.7%; p <
0.05), y mayor frecuencia de bocio nodular en las mujeres que en los hombres
(63% vs. 48%; p < 0.05). Asimismo se observo que en los pacientes urémicos,
la prevalencia de bocio nodular se incrementé con la edad (p < 0.05). Los
autores concluyen que debido a la elevada incidencia de hipotiroidismo y bocio
nodular en pacientes urémicos, se debe considerar el escrutinio de la funcion
tiroidea mediante pruebas de funcién tiroidea (PFT) y ultrasonido (US) en todos
los pacientes con IRC en tratamiento sustitutivo.’

Los estudios realizados en niflos son escasos y han incluido un numero
reducido de pacientes. Pasqualini y col. en nueve nifios con IRC, entre 7 y 17
afnos de edad, midieron los niveles séricos de hormonas tiroideas, sus cambios
inmediatamente después de la DP y HD y la respuesta de la TSH a la
administracion de hormona liberadora de hormona estimulante de la tiroides

(TRH). Siete pacientes habian estado en HD durante un promedio de 3.3 afios,



los otros dos estaban en programa de DP. Cuatro pacientes (44%) tuvieron
niveles subnormales de T4T y todos niveles bajos de T4L (sindrome de
eutiroideo enfermo). Con excepcion de un paciente (11%), cuyos niveles de
TSH se encontraban por arriba del limite normal (hipotiroidismo primario), todos
tenian niveles basales de TSH dentro de limites normales. Tres pacientes
tuvieron una respuesta deficiente de TSH a la administracion de TRH y en
todos, la respuesta de TSH estuvo prolongada. Estos hallazgos sugieren que

algunos pacientes con IRC tienen hipotiroidismo central.'

En otro estudio realizado por Dusunsel y col. se evalud la funcion tiroidea en
diez ninos en DP; al comparar los valores normales por sexo y edad se
encontré: T3L baja en ocho (80%); T4L baja en tres (30%); T3T baja en un
paciente (10%); y en otro, TSH elevada. Este ultimo se consider6 como
hipotiroidismo primario.*

Evaluacién de la funcién tiroidea

Desde el punto de vista clinico, ademas del interrogatorio dirigido a detectar
sintomas de disfuncidn tiroidea, la exploracion de la glandula tiroides es
importante para determinar la presencia de bocio, el cual es un dato indirecto
de alteracién en la funcion de la glandula. Mas especificamente, la evaluacion
de la funcion de la tiroides se realiza mediante: 1) Medicion de las
concentraciones séricas de hormonas tiroideas; 2) Evaluacién del eje
hipotalamo-hipdfisis-tiroides; 3) Evaluacidén del metabolismo del yodo; 4)
Biopsia de tiroides y; 5) Medicién de autoanticuerpos contra la tiroides.?

El método mas utilizado para evaluar el funcionamiento de la glandula tiroides
es la medicion sérica de las hormonas tiroideas (T4 y T3) y de la hormona

estimulante de la tiroides (TSH). T4 y T3 se miden por radioinmunoanalisis o



radioinmunofluorescencia. Mientras que la concentracion de T4 libre (T4L)
mediante el uso del indice de tiroxina libre (IT4L), o bien, de forma directa por

dialisis (T4LD) o mediante radioinmunoanalisis.?°



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La frecuencia informada de alteraciones en la funcion tiroidea en los adultos
con insuficiencia renal cronica oscila entre 5.4 y 15.9%. La frecuencia de
hipotiroidismo primario (que requiere tratamiento) se encuentra entre 1.6 y 5.4
%. En nifios, tomando en cuenta que en los estudios citados no se incluyeron
mas de 10 pacientes, la prevalencia de alteraciones en la funcion tiroidea
puede ser aun mayor (44 a 80%), siendo la alteracidn mas comun el sindrome
de eutiroideo enfermo (80% - 90 %) seguida del hipotiroidismo primario (10%).

Debido a que clinicamente la IRC y el hipotiroidismo presentan sintomas y
signos similares (fatiga, somnolencia, alteracion del crecimiento y desarrollo,
resequedad de piel, etc.), algunos autores consideran necesario evaluar la
funcién tiroidea en todos los pacientes con IRC para poder diagnosticar la
disfuncion tiroidea y tratarla oportunamente. Es por esto que consideramos
importante realizar un estudio que, ademas de establecer la prevalencia y el
tipo de alteraciones de la funcion tiroidea, ayude a determinar si es que existe
algun marcador clinico o bioquimico que se asocie con disfuncion tiroidea, para
ser mas selectivos al momento de indicar un escrutinio de la funcidn tiroidea en
los pacientes con IRC. Es por ello que el presente estudio pretende contestar

las siguientes preguntas:

1. ¢Cual es la prevalencia y tipo de alteraciones en la funcion tiroidea en los
nifos con insuficiencia renal cronica en programa de dialisis peritoneal o

hemodialisis?



2. ¢lLa presencia de bocio en pacientes pediatricos con insuficiencia renal
cronica es de utilidad para identificar sujetos con alteraciones de la funcion

tiroidea?



JUSTIFICACION

En nifios con IRC la prevalencia de hipotiroidismo puede ser muy elevada
particularmente en aquellos con cistinosis y sindrome nefrético congénito
(80%) . Sin embargo, no es facil detectar la presencia de alteraciones
tiroideas en los nifios con IRC porque los datos clinicos de disfuncién
tiroidea son dificiles de detectar en los pacientes urémicos. De esta forma
solo con la exploracion del estado hormonal tiroideo se pueden reconocer
las alteraciones existentes y, en su caso, tratarlas. Con respecto a esto
ultimo, es indispensable iniciar tratamiento sustitutivo en aquellos pacientes
con IRC que tengan hipotiroidismo, debido a que la coexistencia de ambas
enfermedades puede empeorar las condiciones clinicas del paciente. Por lo
anterior, con la realizacion de este estudio se pretende identificar a los
pacientes con IRC que tienen hipotiroidismo, proporcionarles tratamiento y,

muy probablemente, mejorar su calidad de vida.



1.

OBJETIVOS

Estimar la frecuencia de alteraciones de la funcion tiroidea en los pacientes

pediatricos con IRC, en programa de DP o HD.

Determinar el tipo de alteraciones de la funcién tiroidea en pacientes
pediatricos con IRC, tratados con DP y HD.

Determinar la confiabilidad de la presencia de bocio para identificar
pacientes pediatricos con IRC que tengan alteraciones de la funcion
tiroidea.



1.

HIPOTESIS

Mas del 10% de los nifios con IRC en programa DP y HD presentan

alteraciones de la funcion tiroidea.

Las alteraciones mas frecuentes de la funcion tiroidea en pacientes
pediatricos con IRC son el sindrome del eutiroideo enfermo y el

hipotiroisimo primario.

El bocio tiene una alta sensibilidad y baja especificidad para la deteccion de
alteraciones de la funcion tiroidea en pacientes pediatricos con IRC.



PACIENTES Y METODOS

A. Lugar de realizaciéon: Servicios de Nefrologia y Endocrinologia del Hospital
de Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI del Instituto Mexicano del

Seguro Social.

B. Tiempo de realizacién: El estudio se llevo a cabo en el afio 2002.

C. Disenio del estudio: prospectivo, transversal y descriptivo.

D. Sujetos: se incluyeron todos los nifios con IRC tratados con DP o HD que
acudian al servicio de Nefrologia del del Hospital de Pediatria del Centro
Médico Nacional Siglo XXI. Los criterios para seleccionarlos fueron los

siguientes:
Criterios de inclusion:

1. Pacientes con IRC en programa de DP o HD.
2. De 4 a 17 afos de edad.
3. En tratamiento sustitutivo con DP o HD por mas de tres meses.

4. Con hematocrito mayor de 24%.
Criterios de no inclusion:

1. Pacientes con diagnostico previo de hipotiroidismo u otra enfermedad
endocrina.

2. Pacientes con enfermedad oncoldgica.



Criterios de eliminacion:

1.

2.

Muestras mal procesadas.

Informacién incompleta para la realizacién del diagnostico endocrinologico.

E. Definicion de las variables:

1.

f)

Funcion tiroidea: se realizd la medicion por ensayo radioinmunomeétrico
(RIA) de T3, T4 y TSH.

Escala de medicion: nominal.

Categorias:

Eutiroidismo: cuando los valores de TSH se encontraron entre 0.17 y 4.06
U/mL, TAL entre 0.89 y 1.8 ng/mL y T3 entre 78 y 182 ng/mL.

Hipotiroidismo primario: cuando los valores de TSH fueron mayores de 4.06
U/mL, TAL menor de 0.89 ng/mL y T3 menor de 78 ng/mL.

Hipotiroidismo subclinico: TSH mayor de 4.06 pero menor de 10 U/mL, T4L
entre 0.89y 1.8 ng/mL y T3 entre 78 y 182 ng/mL.

Hipotiroidismo secundario: TSH entre de 0.17 y 4.06 U/mL o menor de 0.17
U/mL, TAL menor de 0.89 ng/mL y T3 menor de 78 ng/mL.

Hipertiroidismo: TSH menor de 0.17 U/mL, T4L mayor de 1.8 ng/dl y T3
mayor de 182 ng/dl.

Sindrome de eutiroideo enfermo: cuando los valores de T3 fueron menores
de 78 ng/mL y/o los valores de T4L fueron menores y/o iguales de 0.89

ng/mL con TSH entre 0.17 y 4.06 U/mL.



. Bocio: fue determinado mediante palpacion directa de la glandula. Se
consider6 bocio, cuando el tamafo de la tiroides fue mayor que la falange
distal del pulgar del nifio, de acuerdo a los criterios de la OMS.

Escala de medicion: cualitativa, nominal.

Categorias: Presente / ausente

. Tipo de tratamiento sustitutivo: se considerd el tipo de tratamiento
utilizado para sustituir la funcion renal.

Escala de medicion: nominal.

Categorias:

a) Hemodialisis.

b) Dialisis peritoneal.

. Duracion del tratamiento sustitutivo: fue cuantificada a partir del inicio del
tratamiento sustitutivo hasta el momento de la realizacion del estudio.
Escala de medicion: cuantitativa, de intervalo.

Categoria: meses.

. Pruebas de funcion renal: incluyeron medicion de creatinina sérica y

nitrégeno ureico (BUN), en las unidades habituales.

. Biometria hematica: medicion de hematocrito y hemoglobina, en las

unidades habituales.

. Sexo: de acuerdo al fenotipo del paciente.



Escala de medicion: nominal, dicotomica.
Categorias:
a) Masculino.

b) Femenino.

8. Edad: desde la fecha de nacimiento del paciente hasta el momento de
realizacion de la evaluacion.
Escala de medicion: cuantitativa de intervalo.

Categoria: afios y meses.

9. Peso: se determin6 al momento de la realizacion de la evaluacion,
mediante una bascula de piso.
Escala de medicion: cuantitativa, continua.

Categoria: kilogramos.

10.Talla: fue cuantificada al momento del ingreso al estudio, mediante un
estadimetro de Harpender.
Escala de medicion: cuantitativa continua.

Categoria: centimetros.

11.Estado de maduracion sexual: fue evaluado de acuerdo con la escala de

Tanner (.

Escala de medicidon: nominal.

Categorias:



a) Estadio |

b) Estadio Il
c) Estadio lll
d) Estadio IV

e) EstadioV

F. Descripcion general del estudio

1.

Para obtener la siguiente informacion se revisaron los expedientes clinicos y
se interrogd a los pacientes y familiares: nombre completo, numero de
afiliacion, edad al diagndstico, edad al momento de inclusion en el estudio,
etiologia de la IRC, tipo de tratamiento sustitutivo (DP o HD), frecuencia de

realizacion (recambios por dia y numero de veces por semana).

Somatometria: se midieron el peso y la talla en el momento de la inclusion

en el estudio.

Exploracion fisica: se realizd una exploracion fisica general, con énfasis en
la glandula tiroides. Esta evaluacion fue realizada por dos observadores con
el fin de mejorar la confiabilidad: el primer observador anoto el resultado de
la exploracion tiroidea en una hoja sin comentarlo con el segundo
observador. A su vez, este ultimo hizo lo mismo y al final se discutieron los
hallazgos. Cuando existi6 discrepancia en cuanto a la presencia o no de
bocio se solicitd la opinién de un tercer observador experto, como criterio

definitivo.



Por otro lado se determind el grado de desarrollo puberal mediante la

escala de Tanner.

4. Evaluacion de la funcién tiroidea: a todos los pacientes se les tomaron
muestras de sangre mediante venopuncion el dia que acudieron a sus
examenes de laboratorio de rutina previos a la consulta de Nefrologia. La
sangre fue colocada en tres tubos separados: dos tubos secos (uno para
medicion de TSH, T4L, T3T y otro para la quimica sanguinea) y un tubo con
anticoagulante (para biometria hematica). Las muestras sanguineas fueron
centrifugadas dentro de los primeros 30 minutos posteriores a su obtencion.
Una vez obtenido el suero se congelé hasta obtener todas las muestras.
Posteriormente se realiz6 la medicion de TSH (IRMA, Inmunotech Beckman
Coulter, Czech Republic), T4L y T3T (RIA, Inmunotech Beckman Coulter,
Czech Republic) en el laboratorio de Medicina Nuclear del Hospital de

Pediatria.

5. Resultados de los examenes de laboratorio: una vez obtenidos, se
entregaron a los médicos de los servicios de Nefrologia y Endocrinologia
para que fueran informados a los pacientes. En los pacientes en los que se
encontrd hipotiroidismo subclinico se plane6 la realizacion de seguimiento a
mediano plazo en el servicio de Endocrinologia; mientras que los nifios que

tuvieron hipotiroidismo primario se indicé levotiroxina.

G. Analisis estadistico



De acuerdo con la escala de medicion de cada variable se realizé el analisis
descriptivo. En general, las variables cuantitativas no tuvieron una distribucion
normal por lo que se utilizd estadistica no paramétrica. La comparacion entre
grupos de las variables cualitativas fue mediante Chi-cuadrada o prueba exacta
de Fisher. Para las cuantitativas se utiliz6 U-Mann-Whitney y S-Spearman. Un
valor de p < 0.05 se considero significativo. Para la evaluacidén del bocio como
prueba diagnostica se evalué mediante el calculo de sensibilidad, especificidad

y valores predictivos positivo y negativo.

Tamano de la muestra: se incluyeron a todos los pacientes del servicio de

Nefrologia que cumplieron con los criterios de seleccion.

H. Aspectos éticos

Para realizar el estudio se obtuvo la aprobacion del Comité Local de

Investigacion y Bioética del Hospital de Pediatria del Centro Medico Nacional

Siglo XXI.

l. Recursos

Para la realizacion del presente estudio, se obtuvo apoyo econémico del Fondo

para el Fomento de la Investigacion Médica (No. de registro: FP0301).



RESULTADOS

Cincuenta pacientes reunieron los criterios de seleccion, de los cuales 25
(50%) fueron de sexo masculino. La mediana de la edad fue de 13 afos y tuvo
una variacion entre 4.9 y 16.8 afios. Como se muestra en el Cuadro 1, la causa
de la IRC se tenia identificada en 44 pacientes (88%); siendo las tres causas
mas frecuentes agenesia o hipoplasia renal, glomerulonefritis crénica y reflujo
vesicoureteral. La mediana de edad al momento del diagndstico de la IRC fue
de 10 anos. 43/50 pacientes (86%) se encontraban en programa de DP vy siete
(14%) en HD, teniendo un afio como mediana del tiempo de evolucion del
tratamiento sustitutivo. En el Cuadro 1 también se muestra que, en general, no
hubo diferencias en las caracteristicas de los pacientes en DP con los de HD,
con excepcion de la edad al diagndstico, la cual fue menor en los de
hemodialisis.

En cuanto al crecimiento, se observé que la mayor proporcion de los pacientes
lo tenian alterado ya que el 66% tenian afectacion de la talla para la edad.
Todos los pacientes tuvieron una adecuada relacion peso para la talla. Al
correlacionar el score Z de la talla para la edad con el tiempo de evolucion de la
enfermedad, se obtuvo una correlacion negativa, es decir, a mayor tiempo de
evolucion de la IRC hubo mayor afectacion de la estatura (r = — 0.42; p =
0.001).

Con respecto al estado de maduracion sexual, y considerando soélo a los
mayores de 12 afios (33 pacientes; 66%), se determin6 que 8/33 tenian Tanner

estadio |; de éstos, cinco eran pacientes masculinos y tres femeninos.



Evaluacién de la funcion tiroidea

Del total de pacientes, 36 (72%) tuvieron una funcién tiroidea normal, mientras
que el 28 % tuvieron alteraciones de la funcion tiroidea (14 pacientes). Nueve
pacientes presentaron hipotiroidismo subclinico (18 %), tres sindrome de

enfermo eutiroideo (6%), y 2 hipotiroidismo primario (4 %) (Cuadro 2).

Todos los pacientes con alteraciones de la funcion tiroidea estaban en
programa de DP. Aunque el tiempo de evolucion de la IRC (Md. 20; minimo 10
— maximo 152 meses vs. Md. 25; minimo 5 — maximo 137 meses) y el tiempo
de tratamiento sustitutivo (Md. 12; minimo 5 — maximo 31 meses vs. Md. 16;
minimo 15 — maximo 27 meses) fueron menores en el grupo con alteracion de
la funcion tiroidea, las diferencias no fueron estadisticamente significativas (p =
0.82 y 0.28, respectivamente). También se observd que la proporcion de nifios
con una talla para la edad con score Z < 2.0 fue similar entre los dos grupos, 64
vs. 66% (p > 0.05), respectivamente. Mientras que no hubo diferencia en la
proporcion de nifios con desarrollo puberal retrasado y alteracién de la funcidn
tiroidea (2/14; 14.2%), con los nifios con desarrollo puberal retrasado y una
funcién normal (6/16; 16.6%). Es de destacar que de los 50 pacientes
estudiados, la mayor afeccion de la talla para la edad (score Z < 5.0) se
observd en dos nifias con alteracion de la funcion tiroidea, una con
hipotiroidismo primario y otra con hipotiroidismo subclinico; en ambas también
se identificé falta de inicio de la pubertad, aun cuando sus edades eran de 12

afos tres meses y 13 afos cuatro meses, respectivamente (Cuadro 3).
Bocio como indicador de alteracion de la funcion tiroidea

En 13/50 pacientes (26%) se detecto bocio, todos del grupo en DP. De acuerdo

con la presencia de alteraciones de la funcidn tiroidea se encontré que 6/36



(16.6%) pacientes con funcioén tiroidea normal tuvieron bocio; mientras que de
los 14 pacientes con funcion alterada, siete (50%) lo presentaron. Desde el
punto de vista estadistico, la diferencia en la proporcion fue significativa (p =
0.02). Sin embargo, el bocio como un indicador de alteraciones de la funcién
tiroidea en los pacientes con IRC tuvo una sensibilidad y valor predictivo
positivo del 53%; mientras que su ausencia tuvo una especificidad y valor
predictivo negativo del 83 % (Cuadro 4). Por otro lado, si se considera al bocio
util solo para diagnosticar los casos de hipotiroidismo sublinico o primario, es
decir, excluyendo al eutiroideo enfermo en el cual no hay presencia de bocio, la
sensibilidad aumenta a 63 % y la especificidad a 84 % (Cuadro 5).

Por ultimo, conviene senalar que de los siete pacientes que tuvieron al mismo
tiempo bocio y alteraciones de la funcidn tiroidea, seis tenian hipotiroidismo

subclinico y uno hipotiroidismo primario.



DISCUSION

La insuficiencia renal cronica es una enfermedad donde existe una pérdida
progresiva de la funcion renal, y se caracteriza por un incremento sérico de los
azoados y de otras toxinas, las cuales pueden producir alteraciones endécrinas
y metabdlicas. En general, algunos de los signos y sintomas de los pacientes
con IRC se asemejan a los que presentan los pacientes con hipotiroidismo,
tales como astenia, intolerancia al frio, pelo seco, somnolencia, retraso en el
crecimiento, letargia e hipercolesterolemia. En la década de los ochentas, se
publicaron los primeros estudios donde se corroboré que estas dos entidades
estaban presenten al mismo tiempo. Hasta el momento los reportes son
escasos, particularmente en el area pediatrica, pero coinciden en que la
frecuencia de alteraciones de la funcién tiroidea en pacientes con IRC es mayor
que la observada en los sujetos sin trastornos renales. La prevalencia estimada
de hipotiroidismo primario adquirido en escolares y adolescentes es de 1 en
500 (0.2%) a 1 en 1,000 (0.1%) '®, mientras que en este estudio fue de 4 %
para el hipotiroidismo primario y de 18 % para el hipotiroidismo subclinico. Con
la informacidon de otros estudios, mas la obtenida en el presente, parece ser
que la frecuencia de estas alteraciones tanto en nifios como en adultos es
similar, ya que en los reportes anteriores de pacientes adultos con IRC la
frecuencia varia de 5.4% " a 37.5% “; mientras que en los de nifios es de
10% "9 a 11% ©. Como este reporte representa la mayor serie de pacientes
estudiados en edad pediatrica (50 pacientes), los resultados son mas
confiables y apoyan que la frecuencia de alteracion tiroidea en pacientes con
IRC es similar en nifios y adultos. De los dos estudios previos en nifios, en uno

se incluyeron diez pacientes '” y en el otro solo nueve ). En el estudio de



pacientes adultos de Xess y col. ®) se identifico que no habia diferencias en los
niveles de hormonas tiroideas, entre los sujetos en hemodialisis y los
controles. En el presente estudio este hallazgo fue similar ya que ninguno de
los siete pacientes en hemodialisis presentaron alteracion de la funcidn tiroidea;
en las dos series previas de nifios no se describe el tipo de tratamiento
sustitutivo.

En este estudio se identificaron 14 (28 %) pacientes con afectacion de la
funcion tiroidea, detectandose tres tipos, que en orden de frecuencia fueron:
hipotiroidismo subclinico, sindrome de eutiroideo enfermo e hipotiroidismo
primario. Estos resultados difieren con lo reportado en las series pediatricas
consultadas, en las cuales la alteracion mas frecuente fue el sindrome de

o ®19 | as diferencias en estos resultados pueden tener que

eutiroideo enferm
ver con el tamano de la muestra, la cual fue 5 veces mayor en el presente
trabajo, lo que hace que los resultados tengan una mayor significancia
estadistica. Por otro lado también pueden deberse a diferencias en la ingesta
de yodo, la edad de los pacientes, la presencia de enfermedad autoinmune
subyacente u otros factores no bien establecidos. La alta frecuencia de
alteraciones de la funcién tiroidea en pacientes con IRC hace ver la necesidad
de establecer la evaluacion sistematica de los niveles de hormonas tiroideas
(1) En este sentido, conviene aclarar que en todos los estudios dicha
evaluacion se ha llevado a cabo en forma transversal, por lo que la periodicidad
o el mejor momento del escrutinio no estan claramente definidos. En el
presente estudio, ni el tiempo de evolucion de la enfermedad o del tratamiento

sustitutivo se asocidé con la presencia de alteracion tiroidea, de ahi que se

sugiere que por lo menos una vez al afio se lleve a cabo el escrutinio.



Asimismo y, ante lo limitado de la informacion disponible, seria conveniente
realizar estudios longitudinales para conocer la incidencia de esta co-
morbilidad, asi como los posibles factores asociados con su aparicion.
Tomando en cuenta la importancia que tienen las hormonas tiroideas, tanto en
el crecimiento como en el desarrollo de los caracteres sexuales ("), en estudios
futuros también debera tomarse en cuenta su posible impacto en los nifios con
IRC, en los cuales frecuentemente estas dos condiciones se encuentran
alteradas. En este estudio se analizd esta posibilidad pero no se encontrd
desde el punto de vista estadistico alguna asociacion, lo cual quiza esta
relacionado porque en estos sujetos coexisten otros factores que retrasan el
crecimiento y desarrollo, por el disefio del estudio, o bien, por el tamafo de
muestra, ya que los pacientes con problemas tiroideos tuvieron mayor
proporcion de afectacion en la talla para la edad (Cuadro 2), y en los dos casos
mas extremos también hubo retraso en el desarrollo puberal.

Por otro lado, como un objetivo secundario de este estudio se tratd de
documentar si el bocio pudiera ser un marcador clinico que permitiera orientar
hacia la presencia de alteraciones tiroideas en nifios con IRC. Los resultados
mostraron que aunque hubo una mayor proporcion de sujetos con bocio y
alteraciones de la funcion tirodea, no es un signo que ayude a identificar
sujetos (sensibilidad) con dichas alteraciones. Sin embargo, la ausencia de
bocio (especificidad) predice con mayor certeza a los sujetos sin alteraciones
de la funcién tiroidea. Por otro lado, es importante comentar que si se
considera al bocio como marcador unicamente de hipotiroidismo (excluyendo a
los pacientes con sindrome de enfermo eutiroideo), ya sea subclinico o

primario bien establecido, la sensibilidad y la especificidad aumentan. Un



aspecto que llamo la atencidén es la alta frecuencia de bocio; hubo 13 (26%)
pacientes que lo presentaron, lo cual contrasta con los reportes de la poblacion
en edad escolar (de 2.8% a 6%). '®?° La alta frecuencia de bocio en pacientes
con IRC puede explicarse por una disminucion en la depuracion de yodo, lo
cual eleva los niveles plasmaticos de yodo inorganico e incrementa la reserva
tiroidea, ocasionando una disminucién de la captacion de yodo por la glandula
tiroides. El aumento de yodo organico total puede bloquear parcialmente la
sintesis de hormonas tiroideas (fenémeno de wolff-Chaikoff) ",

La identificacidn de casos con alteraciones tiroideas no implica que se deban
de tratar. El hipotiroidismo primario tiene la indicacién precisa de tratamiento
sustitutivo. Hasta el momento, el manejo del sindrome de eutiroideo enfermo
no ha probado modificar la evolucién de estos pacientes; mientras que en los
casos de hipotiroidismo subclinico, su persistencia o incremento en la
severidad requiere considerar la instalacién de tratamiento sustitutivo ("*). De
ahi que es necesario mantener una vigilancia de estos ultimos en funcién que
se puede acompanar de distintos problemas, tales como dislipidemias,
predisposicidn a hipoglucemia o alteraciones de la neuroconduccion.

En conclusién, en nifios con IRC en programa de dialisis es alta la frecuencia
de alteraciones de la funcidn tiroidea, por lo que es necesario incorporar dentro
del manejo integral de estos nifios el escrutinio intencionado de la funcion
tiroidea, con la finalidad de iniciar tratamiento oportuno en los casos que lo

ameriten y asi mejorar su calidad de vida.
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Cuadro 1. Descripcion general de los pacientes estudiados.

TODOS DIALISIS HEMODIALISIS
(N =150) PERITONEAL (N=7)
(N =43)

Sexo (%)

Masculino 25 (50) 22 (51) 3 (43)

Femenino 25 (50) 21 (49) 4 (57)
Edad (afos)* 13.2 (4.9 -16.8) 13 (56 -16) 11.6 (56— 15)
Edad al diagnéstico (arios) 10 (0.1 —16) 11 (0.5 -16) 7 (0.1 —14)
Peso* (kg.) 31.9(12-77) 32 (13.4-77) 26.5 (12 —52.5)
Talla* (cm.) 137(92 -172) 137 (94 - 1.72) 125 (92.5 - 163.7)
Causa de Insuficiencia
renal (%)

Agenesia o hipoplasia renal 11 (22) 10 (23) 1(14)
Glomerulonefritis crénica 10 (20) 8(19) 2 (28)
Reflujo vesicoureteral 7(14) 5(12) 2 (28)
Nefritis hereditaria 6 (12) 6 (14) 0
Rifiones poliquisticos 5(10) 4(9) 1(14)
Glomerulopatia no especif. 4 (8) 4(9) 0
Sindrome urémico-hemolitico 1(2) 1(2) 0
Desconocida 6 (12) 5(12) 1(14)
Tiempo de evoluciéon de
tratamiento sustitutivo (afos) | 2.9 (0.4 —12.7) 1.8 (0.4 —12.7) 4.9 (0.5 -5.8)
Bocio (%) 13 (26) 12 (28) 1(14)
Alteracion tiroidea (%) 14 (28) 14 (32) 0

Mediana; entre paréntesis: valores minimo y maximo.




Cuadro 2. Frecuencia y tipo de alteraciones de la funcion tiroidea en nifos
con Insuficiencia Renal Cronica.

EVALUACION DE LA FUNCION N %
TIROIDEA

Normal 36 72
Sindrome de eutiroideo enfermo 3 6
Hipotiroidismo subclinico 9 18
Hipotiroidismo primario 2 4
Total de alteraciones en la funcién 14 28
tiroidea
Total 50 100

Cuadro 3. Comparacion de algunas caracteristicas de los pacientes con y sin
alteraciones de la funcion tiroidea.

ALTERACIONES FUNCION P
DE LA FUNCION TIROIDEA
TIROIDEA NORMAL
(N=14) (N = 36)
Masculino (%) 5 (36) 20 (56) 0.1
Femenino (%) 9 (64) 16 (44)
Edad (arios) * 13.5 (6.6 —16.8) 13.2(4.9-16.4) 0.6
Tiempo de evolucion (arios) 1.7 (0.8 -12.7) 2.1(04-114) 0.8
Score Z talla/edad < 2.0 (%) 9 (64) 24 (67) 0.5
Score Z talla/edad < 3.0 (%) 8 (57) 12 (33) 0.1
Score Z talla/edad < 4.0 (%) 5 (36) 5 (14) 0.1
Score Z talla/edad < 5.0 (%) 3 (21) 1(3) 0.06
Estadio Tanner | (%) ** 2 (18) 6 (23) 0.2
Bocio (%) 7 (50) 6 (17) 0.02

Mediana; paréntesis: valores minimo y maximo.
** Mayores de 12 afios: n1 = 11; n2 = 26.




Cuadro 4. Evaluacion del bocio como indicador de alteraciones de la
funcién tiroidea.

FUNCION FUNCION TOTAL
TIROIDEA TIROIDEA
NORMAL ANORMAL*
Con bocio 7 6 13
Sin bocio 6 31 37
Total 13 37 50

*Incluye a los pacientes con Sindrome de Eutiroideo Enfermo, Hipotiroidismo Subclinico e

Hipotiroidismo Primario.

Sensibilidad: 53 %. Especificidad: 83 %.

Cuadro 5. Evaluacion del bocio como indicador de hipotiroidismo.

HIPOTIROIDISMO* SIN TOTAL
HIPOTIROIDISMO"
Con bocio 7 6 13
Sin bocio 4 33 37
Total 11 39 50

*Incluye a los pacientes con Hipotiroidismo Subclinico e Hipotiroidismo Primario.

*Incluye a los pacientes con Sindrome de eutiroideo enfermo y funcién tiroidea normal.
Sensibilidad: 63 %. Especificidad: 84 %.
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