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ABREVIATURAS

a TPO: Anticuerpo antiperoxidasa tiroidea
c HDL: Colesterol ligado a lipoproteina de alta densidad
c LDL: Colesterol ligado a lipoproteina de baja densidad
DP: Dialisis Peritoneal

ERC: Enfermedad Renal Crdénica

HD: Hemodidlisis

HDL: Lipoproteina de alta densidad

HHT: Eje hipotalamo-hipdfiso-tiroideo

HS: Hipotiroidismo Subclinico

lo: Yodo

LDL: Lipoproteina de baja densidad

NIS: Simportador de yoduro de sodio
muU/L: Miliunidades por litro

rT3: Triyodotironina inversa

SEE: Sindrome eutiroideo enfermo

TBG: Globulina transportadora de tiroxina
TRH: Hormona liberadora de tirotropina
TSH: Tirotropina

T3: Triyodotironina

T3L: Triyodotironina libre

T3T: Triyodotironina

T4: Tiroxina

T4L: Tiroxina libre

TAT: Tiroxina total
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2. Resumen

INTRODUCCION:En las enfermedades crénicas es frecuente encontrar asociada la disminucion de las funciones endocrinoldgicas, una
de ellas, es a nivel de la funcion de la glandula tiroides. La Enfermedad Renal Crénica afecta la funcién tiroidea por multiples vias, la
alteracién bioquimica mas temprana en el hipotiroidismo es la elevacidon de las concentraciones séricas de tirotropina (TSH) con
concentraciones normales de tiroxina (T4) y triyodotironina (T3), situacion denominada hipotiroidismo subclinico (HS). Siendo mayor
al 20%.

OBIJETIVO: Conocer si los pacientes con Enfermedad Renal Crénica en programa de dialisis peritoneal del Hospital General Tacuba
ISSSTE cursan con hipotiroidismo subclinico en el periodo de febrero a mayo del 2016.

MATERIALES Y METODOS: Estudio observacional y descriptivo, se incluyeron pacientes mayores de 18 afios de edad, con diagndstico
de Enfermedad Renal Crdnica estadificada en KDIGO V en tratamiento sustitutivo de la funcion en dialisis peritoneal durante por lo
menos 1 mes. Muestra de 54 pacientes. Andlisis estadistico con medidas de frecuencia, se procesé en SPSS V. 20.

RESULTADOS: de acuerdo a los valores de TSH el 40.7% se encontré con diagndstico de hipotiroidismo subclinico, sin asociacidon con
el género. El 48.1% de la poblacion estudiada se encuentra con valores normales y el 9.3% con diagndstico de hipotiroidismo primario.

CONCLUSIONES: la disfuncion tiroidea es muy comun en pacientes con ERC. El hipotiroidismo subclinico representa el mayor
porcentaje como disfuncidn tiroidea e incrementa el riesgo de enfermedad cardiovascular, la dislipidemia mas frecuente asociada fue
hipertrigliceridemia, niveles bajos de lipoproteinas de alta densidad (HDL), incremento de lipoproteinas de baja densidad (LDL).

PALABRAS CLAVE: Hipotiroidismo Subclinico, Enfermedad Renal Crénica, dislipidemia, Enfermedad Cardiovascular.

ABSTRACT

INTRODUCTION: In the chronic disease it is frequent to find associate the decrease of the endocrinological functions, one of them, it
is at level of the function of the thyroid gland. The Chronic Renal Disease affects the thyroid function for multiple routes, the earliest
biochemical alteration in the hypothyroidism is the elevation of the level of serum thyrotropin (TSH) with normal concentrations of
thyroxine (T4) and triiodothyronine (T3), so called situation subclinical hypothyroidism (HS). Being bigger than 20 %.

TARGET: To know if the patients with Chronic Renal Disease in dialysis program peritoneal of the Hospital General Tacuba ISSSTE
present with subclinical hypothyroidism in the period from February until May, 2016.

MATERIALS AND METHODS: Observational and descriptive study, there were included patients older than 18 years of age, with
diagnosis of Chronic Renal Disease in KDIGO V in replacement therapy in renal function in dialysis peritoneal for at least 1 month.
Sample of 54 patients. Statistical analysis with frequency measurements, was processed in SPSS V. 20.

RESULTS: in accordance with the values of TSH 40.7 % met diagnosis of subclinical hypothyroidism, without association the genre.
48.1 % of the studied population meets normal values and 9.3 % with diagnosis of primary hypothyroidism.

CONCLUSIONS: Thyroid dysfunction is very common in patients with CKD. The subclinical hypothyroidism represents the biggest
percentage as thyroid dysfunction and increases the cardiovascular disease risk, the most frequent dyslipidemia was associated

hypertriglyceridemia, low levels of high density lipoprotein (HDL), increased low density lipoprotein (LDL).

KEY WORDS: Subclinical hypothyroidism, Chronic Renal Disease, dyslipidemia, Cardiovascular disease.



3. INTRODUCCION

En las enfermedades crdnicas es frecuente encontrar asociadas disminucidn de las funciones endocrinolégicas, una de ellas, es a nivel
. s / . . 1
de la funcién de la glandula tiroides. @

La Enfermedad Renal Crdnica afecta la funcidn tiroidea por multiples vias, incluyendo disminucién de la concentracidn circulante de
hormonas tiroideas, alteracién del metabolismo periférico de dichas hormonas, alteraciones a nivel de las proteinas transportadoras,
. . . s . . 1
incremento de las concentraciones de yodo a nivel de la glandula tiroides. @

La relacion funcional «tiroides-rifidn» esta descrita desde mediados del siglo XXI y ha sido objeto de multiples publicaciones con
diversos planteamientos fisiopatoldgicos. @

La alteracion bioquimica mas temprana en el hipotiroidismo es la elevacidn de las concentraciones séricas de tirotropina (TSH) con
concentraciones normales de tiroxina (T4) y triyodotironina (T3), situacion denominada hipotiroidismo subclinico (HS). @

EI'HS, es un trastorno frecuente en la poblacion general. Los pacientes con disfuncidn tiroidea subclinica moderada pueden evolucionar
. . . T . .. .z . . . . .z . . . 3
hacia el hipotiroidismo franco, hacia la estabilizacidn de sus valores de tirotropina o hacia la normalizacién de la funcién tiroidea. @)

La probabilidad de desarrollo de hipotiroidismo definitivo es superior en los pacientes que presentan concentraciones de tirotropina
superiores a 10 mU/I, autoinmunidad tiroidea positiva y en los pacientes con enfermedad tiroidea previa o con tratamientos
antitiroideos previos. “

Un buen ndimero de estudios epidemiolégicos de muestras con suficiente nimero de sujetos analizados han situado la prevalencia de
este trastorno entre un 4 y un 10% en la poblacidn general y en valores que duplican estas cifras en poblacién anciana. En el estudio
de prevalencia de enfermedad tiroidea realizado en Colorado, que incluyé a mas de 25.000 sujetos y es el mas extenso de los realizados
hasta la fecha, la prevalencia de hipotiroidismo subclinico en la poblacién total estudiada fue del 9%. ©)

Las manifestaciones clinicas de Hipotiroidismo son comunmente enmascaradas o confundidas con la misma Insuficiencia Renal

;. Y . . . , . . , . 4
Crénica, la malnutricidn u otras enfermedades no tiroideas. Por lo tanto, el diagndstico precisa de un alto indice de sospecha. @

Diversos estudios han asociado la presencia de elevaciones de TSH con trastornos metabdlicos o alteraciones en diferentes sistemas
s . 4
organlcos.( )



4. ANTECEDENTES

4.1. GENERALIDADES DE LAS HORMONAS TIROIDEAS

La glandula tiroides, situada justo por debajo de la laringe y a ambos lados y por delante de la traquea, es una de las glandulas
enddcrinas mas grandes, con un peso que oscila entre 15y 20 gramos en los adultos sanos.®

El tiroides secreta dos hormonas importantes, la tiroxina y la triyodotironina, conocidas a menudo como T4 y T3, respectivamente.
Ambas inducen un notable aumento del metabolismo del organismo. La ausencia completa de secrecién tiroidea provoca con
frecuencia descensos metabdlicos de hasta un 40-50% inferiores al valor normal, mientras que la secrecidn excesiva incrementa el
metabolismo en hasta el 60-100% por encima de lo normal. La secrecidn tiroidea esta controlada por la tirotropina (TSH), secretada
por la adenohipdfisis. (©)

SINTESIS DE LAS HORMONAS TIROIDEAS

Alrededor del 93% de las hormonas con actividad metabdlica secretadas por la gldndula tiroides corresponde a tiroxina y el 7%
restante, a triyodotironina. No obstante, con el tiempo, casi toda la tiroxina se convierte en triyodotironina en los tejidos, por lo que
ambas desempefian funciones importantes. )

La glandula tiroides se compone de un elevado nimero de foliculos cerrados (100 a 300 |xm de didametro), como se ilustra en la figura
76-1, repletos de una sustancia secretora denominada coloide y revestidos por células epiteliales cubicas que secretan a la luz de los
foliculos. El componente principal del coloide es una glucoproteina de gran tamano, la tiroglobulina, cuya molécula contiene las
hormonas tiroideas. ©

Para formar una cantidad normal de tiroxina se precisan al afio unos 50 mg de yodo (ingerido en forma de yoduros) o el equivalente
a 1Img/semana. Los yoduros ingeridos por via oral se absorben desde el tubo digestivo hasta la sangre de la misma forma que los
cloruros. En condiciones normales, la mayor parte se excreta con rapidez por via renal, pero siempre después de que las células
tiroideas f:a)yan retirado selectivamente una quinta parte de la sangre circulante y la hayan empleado en la sintesis de las hormonas
tiroideas. ®

La primera etapa de la formacién de las hormonas tiroideas, ilustrada en la figura 76-2, consiste en el transporte de los yoduros desde
la sangre hasta las células y los foliculos de la glandula tiroides. La membrana basal de estas células posee la capacidad especifica de
bombear de forma activa el yoduro al interior celular. Esto se consigue mediante la accion de un simportador del yoduro de sodio
(NIS), que cotransporta el ion yoduro a lo largo de dos iones sodio a través de la membrana basolateral (plasma) a la célula. La energia



para el transporte del yoduro en contra de un gradiente de concentracion proviene de la bomba de sodio-potasio ATPasa, que bombea

sodio al exterior de la célula, con lo que establece una baja concentracién de sodio intracelular y un gradiente para facilitar la difusion
. , 8

de sodio en la célula. ®

El proceso de concentracion de yoduro en la célula se denomina atrapamiento de yoduro. El atrapamiento de yoduro por la glandula
tiroides depende de diversos factores, el mds importante de los cuales es la concentracidon de TSH; esta hormona estimula la actividad
de la bomba de yoduro en las células tiroideas. El yoduro es transportado fuera de las células tiroideas a través de la membrana apical
hacia el foliculo por una molécula de contratransporte de cloruro-yoduro denominada pendrina.

Las células tiroideas constituyen un ejemplo tipico de células glandulares secretoras de proteinas, el reticulo endoplasmico y el aparato
de Golgi sintetizan y secretan hacia los foliculos una gran molécula glucoproteica denominada tiroglobulina, con un peso molecular
aproximado de 335.000. )

Cada molécula de tiroglobulina contiene unas 70 moléculas del aminodcido tirosina, que es el sustrato principal que se combina con
. . , . . , . . 9
el yodo para dar lugar a las hormonas tiroideas. Asi pues, las hormonas tiroideas se forman dentro de la molécula de tiroglobulina. ©)

OXIDACION DEL ION YODURO.

El primer paso critico para la formacidon de las hormonas tiroideas consiste en la conversion de los iones yoduro en una forma oxidada
del yodo, bien en yodo naciente (lo), bien en 13 (yodo), que luego puede combinarse directamente con el aminodacido tirosina. La
oxidacién del yodo depende de la enzima peroxidasa y su perdxido de hidrégeno acompafiante, que constituyen un potente sistema
capaz de oxidar los yoduros. La peroxidasa se encuentra en la membrana apical de la célula o unida a ella, proporcionando asi el yodo
oxidado justo en el lugar de la célula donde la molécula de tiroglobulina abandona el aparato de Golgi y atraviesa la membrana celular
hasta el coloide almacenado en la glandula tiroides. (10)

YODACION DE LA TIROSINA Y FORMACION DE LAS HORMONAS TIROIDEAS: «ORGANIFICACION» DE LA TIROGLOBULINA.

La unién del yodo a la molécula de tiroglobulina recibe el nombre de organificacion de la tiroglobulina. El yodo oxidado se une
directamente, aunque con lentitud, al aminoacido tirosina. No obstante, en las células tiroideas el yodo oxidado se asocia a la enzima
tiroidea peroxidasa. La tirosina se yoda primero a monoyodotirosina y después a diyodotirosina. El principal producto hormonal de la
reaccion de acoplamiento es la molécula tiroxina (T4), que se forma cuando se unen dos moléculas de diyodotirosina; la tirosina forma
parte aun de la molécula de tiroglobulina. En otras ocasiones, una molécula de monoyodotirosina se une con una de diyodotirosina
para formar triyodotironina (T3), que representa alrededor de la quinceava parte del total final de hormonas. (10)

La tiroglobulina no se libera a la sangre circulante en cantidades mensurables, sino que es preciso, en primer lugar, que la tiroxina y
triyodotironina se escindan de la molécula de tiroglobulina; a continuacién, ambas se secretan en forma libre. Este proceso tiene lugar
por el siguiente mecanismo: la superficie apical de las células tiroideas emite extensiones en forma de seudépodos que rodean a



pequeiias porciones del coloide, constituyendo vesiculas de pinocitosis, que alcanzan la punta de la célula tiroidea. A continuacion, los
lisosomas del citoplasma celular se funden de inmediato con estas vesiculas y forman otras vesiculas digestivas que contienen enzimas
procedentes de los lisosomas mezcladas con el coloide. Varias enzimas proteinasas digieren las moléculas de tiroglobulina y liberan la
tiroxina y la triyodotironina. Estas difunden entonces a través de la base de la célula tiroidea, hacia los capilares circundantes, y de
este modo pasan a la sangre. (6.19)

Alrededor de las tres cuartas partes de la tirosina yodada en la tiroglobulina nunca se convierten en hormona tiroidea, sino que

permanecen como monoyodotirosina y diyodotirosina. Durante la digestidn de la molécula de tiroglobulina que da lugar a la liberacién

de tiroxina y triyodotironina, estas tiroxinas yodadas también se liberan de las moléculas de tiroglobulina. Sin embargo, no se secretan

hacia la sangre, sino que el yodo que contienen se separa por accién de una enzima desyodasa, que recupera todo este yodo para que
. . .. 10,

la glandula lo recicle y forme nuevas hormonas tiroideas. 10)

SECRECION DIARIA DE TIROXINA Y DE TRIYODOTIRONINA.

En condiciones normales, alrededor del 93% de la hormona tiroidea liberada por la glandula tiroides corresponde a tiroxina y sélo el

7% es triyodotironina. No obstante, en los dias siguientes, la mitad de la tiroxina se desyoda con lentitud y forma mas triyodotironina.
(8-10)

La tiroxina y la triyodotironina estan unidas a proteinas plasmdticas. Cuando acceden a la sangre, mas del 99% de la tiroxina y la
triyodotironina se combina de inmediato con diversas proteinas plasmaticas, todas ellas sintetizadas por el higado. Estas proteinas
son, ante todo, la globulina fijadora de la tiroxina y, en menor medida, la prealbumina y la albumina fijadora de la tiroxina. ®

La tiroxina y la triyodotironina se liberan lentamente a las células de los tejidos. Debido a la gran afinidad de las proteinas de unién
plasmaticas por las hormonas tiroideas, estas sustancias, en concreto la tiroxina, se liberan con lentitud a las células de los tejidos. La
mitad de la tiroxina presente en la sangre se libera a las células de los tejidos cada 6 dias aproximadamente, mientras que la mitad de
la triyodotironina, dada su menor afinidad, tarda un dia en llegar a las células. Como se muestra en la figura 76-5. )



REGULACION DE LAS HORMONAS TIROIDEAS

Con el fin de mantener una actividad metabdlica normal en el organismo, es preciso que en todo momento se secrete una cantidad
adecuada de hormona tiroidea; para lograrlo existen mecanismos especificos de retroalimentacién que operan a través del hipotalamo
y de la adenohipodfisis y que controlan la secrecion tiroidea. La TSH, denominada también tirotropina, es una hormona
adenohipofisaria, incrementa la secrecién de tiroxina y de triyodotironina por la glandula tiroides. )

TRASTORNOS DE LA GLANDULA TIROIDES.

El hipotiroidismo, al igual que el hipertiroidismo, a menudo se inicia por autoinmunidad contra la glandula tiroides (enfermedad de
Hashimoto), aunque esta inmunidad no estimula a la glandula, sino que la destruye. En primer lugar, la glandula tiroides de casi todos
estos pacientes sufre una «tiroiditis» autoinmunitaria, es decir, una inflamacion del tiroides, que provoca su deterioro progresivo y,
en ultima instancia, la fibrosis de la glandula, con una secrecién escasa o nula de hormonas tiroideas. Se conocen otros tipos de
hipotiroidismo, asociados a menudo al aumento de tamafio de la glandula tiroides, denominados bocio tiroideo. )



4.2. HIPOTIROIDISMO SUBCLINICO

La situacion de insuficiencia tiroidea leve, conocida como hipotiroidismo subclinico, queda definida por la presencia de
concentraciones de tirotropina (TSH) por encima del limite superior de la normalidad junto con concentraciones de tiroxina libre
dentro del intervalo de referencia. El estudio NHANES IIl (Third National Health and Nutrition Examination Survey) se ocupd
precisamente de examinar los valores normales de TSH en una poblacién total de 17.353 personas de todas las edades y razas, de las
que 13.344 carecian de historia de enfermedad tiroidea, bocio, anticuerpos antitiroideos y factores de riesgo de enfermedad tiroidea.
Los resultados de esta evaluacion se recogen en la tabla 1. Segun estos datos, el limite superior de la normalidad de la concentracién
de TSH para la poblacidn de referencia se sitia en 4,12 mU/I, aunque generalmente para el diagndstico de hipotiroidismo subclinico
en la practica se considera este umbral entre 4,5y 5 mU/I. (2)

EPIDEMIOLOGIA

La prevalencia de hipotiroidismo subclinico es elevada en la poblacién general. Un buen nimero de estudios epidemioldgicos de
muestras con suficiente nUmero de sujetos analizados han situado la prevalencia de este trastorno entre un 4 y un 10% en la poblacién
general y en valores que duplican estas cifras en poblacidn anciana. En el estudio de prevalencia de enfermedad tiroidea realizado
recientemente en Colorado, que incluyé a mds de 25.000 sujetos y es el mas extenso de los realizados hasta la fecha, la prevalencia
de hipotiroidismo subclinico en la poblacién total estudiada fue del 9%. Del analisis de este estudio resulta claro que existen 3 factores
que influyen en la prevalencia del hipotiroidismo subclinico de forma muy marcada: la presencia de enfermedad tiroidea previa, el
sexo y la edad. En efecto, en el estudio de Colorado, la prevalencia de hipofuncién tiroidea subclinica fue del 8,5% en los sujetos que
no tomaban medicacién para el tiroides, mientras que ascendid al 17,6% en los sujetos que se encontraban en tratamiento con algun
farmaco para el tiroides. Los autores observaron que, para grupos homogéneos de edad, el porcentaje de sujetos con elevacion de la
TSH era siempre superior en las mujeres, incluso en edades jovenes (el 4% para mujeres y el 3% para varones de edades comprendidas
entre los 18 y los 24 afios). 123 pe forma llamativa, el porcentaje de sujetos con elevacion de TSH se incrementd a medida que
aumentaba la edad, de modo que para sujetos de mas de 74 aiios la prevalencia de elevacidn de TSH fue del 16% en las mujeres y del
21% en los varones. Otros factores que influyen en menor cuantia en la prevalencia del hipotiroidismo subclinico son la diabetes
mellitus tipo 1, la historia familiar de enferme- dad tiroidea y la historia de cancer de cabeza y cuello tratado con radioterapia externa.
Hay que sefalar, también, que los estudios epidemioldgicos que han estratificado por concentraciones de TSH encuentran que la
mayoria de los sujetos con hipotiroidismo subclinico presentan concentraciones de TSH por debajo de 10 mU/I. En concreto, en el
estudio de Colorado esto ocurrid en el 74% de los suje- tos. En un analisis conjunto de 14 estudios epidemio- légicos, con un total de
52.544 sujetos estudiados, el porcentaje de pacientes con hipotiroidismo subclinico con valores de TSH inferiores a 10 mU/I fue del
72%. Ello sugiere que la mayoria de los pacientes con este trastorno sélo presenta elevaciones moderadas de TSH. El 51% de los
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pacientes con hipotiroidismo sub- clinico en este analisis presenté titulos positivos de anticuerpos antitiroideos. (10.13)

HISTORIA NATURAL

En unos casos el hipotiroidismo subclinico representa una fase temprana de enfermedad tiroidea con progresion hacia la hipofuncién
tiroidea completa, mientras que en otros sélo puede constituir una fase transitoria de elevacién de TSH o bien un reajuste del tirostato
con elevacion mantenida, pero no progresiva, de la concentracion de TSH sérica. La diferenciacion de estas 2 situaciones no es facil.
El problema ha sido abordado por los investigadores de dos formas diferentes: mediante estudios epidemiolégicos de seguimiento de
grandes cohortes de poblacién y mediante estudios mas limitados, pero prospectivos y destinados a analizar la evolucidn de las cifras
de TSH en pacientes seleccionados. (12)

En el estudio de seguimiento de Whickham, el mas prolongado de los realizados hasta la fecha, el riesgo de desarrollo de
hipotiroidismo a los 20 afios de seguimiento fue de un 4,3% por aiflo en mujeres que inicialmente presentaban elevacion de TSH (mayor
de 6 mU/I) y anticuerpos antitiroideos positivos, de un 2,6% por afio si sélo tenian elevacion de TSH, y de un 2,1% por afio si
presentaban anticuerpos positivos con normalidad de TSH. Las tasas acumuladas de hipotiroidismo en este estudio fueron del 55, el
33 y el 27%, respectivamente, para los 3 grupos mencionados de pacientes. Es decir, estos datos indican que una pro- porcion
significativa de pacientes con hipotiroidismo subclinico nunca desarrollara hipofuncidn tiroidea franca. (14)

El estudio de Hubber et al mostré que el 28% de los pacientes con hipotiroidismo subclinico sin intervencidn terapéutica evolucionan
con el tiempo a una hipofuncién manifiesta, mientras que el 68% permanece en situacién de hipofuncién subclinica sin grandes
variaciones en sus valores de TSH y el 4% normaliza estas concentraciones a lo largo del seguimiento. En el estudio de Diez e Iglesias,
el porcentaje de sujetos que evolucionan a hipotiroidismo franco fue similar, del 26,2%. Sin embargo, un 37,4% de los pacientes
normalizé sus concentraciones de TSH y un 36,4% permanecidé en situacidon de hipotiroidismo subclinico. ™) | as diferencias en los
resultados de estos estudios se deben a las caracteristicas demograficas de los pacientes y la inclusién o no de pacientes con
enfermedad tiroidea previa o tratamientos anteriores con radioyodo o con cirugia. (14-15)

FISIOPATOLOGIA

En la inmensa mayoria de los casos, la base fisiopatoldgica es la secrecién insuficiente de hormonas tiroideas. Este déficit hormonal

produce un aumento de la secrecidon de TSH que ocasiona hipertrofia e hiperplasia de las células foliculares tiroideas y determina el
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crecimiento de la glandula. (12)

En muchas ocasiones, el aumento del tejido tiroideo consigue la secrecion de una cantidad suficiente de T4 y T3 y se normalizan los

niveles de TSH. El paciente esta entonces eutiroideo y presenta bocio. En algunos casos y pese al mecanismo compensador persiste el

déficit de funcidn tiroidea. Al conseguir el eutiroidismo, pueden desaparecer la hipertrofia y la hiperplasia de las células y producirse

acumulacion de coloide en los foliculos (bocio coloide). Si el trastorno de la hormonosintesis es de corta duracidn el tamafio de la

glandula puede volver a la normalidad de forma espontdnea. En cambio, si la alteracién ha sido duradera o es permanente la glandula
. ~  (9,12)

gueda definitivamente aumentada de tamaiio.

Ciclos sucesivos de hiperplasia e involucion de los foliculos originan la formacidn de los distintos nddulos que caracterizan al bocio
multinodular. Se han descrito multiples alteraciones de la glandula y funcién tiroidea en pacientes con enfermedad renal crénica
(ERC). Los estudios publicados, describen disminucidn en los niveles de T3 y T4, total y libre (T3T, T3L, T4T, T4L), con valores normales
de TSH, tanto en pacientes con ERC en tratamiento convencional, hemodialisis como en dialisis peritoneal. Los mecanismos que
estarian involucrados en estas alteraciones serian una disminucion de la conversion periférica de T4 a T3, alteracién en la unién de T4
con la proteina trasportadora de hormonas tiroideas por inhibidores urémicos y/o alteraciones a nivel hipotdlamo hipofisiario. Por
otra parte, en pacientes con enfermedad renal crénica sometidos a trasplante renal, existiria normalizacién de los niveles de hormonas
tiroideas post trasplante. (8-10)

El hipotiroidismo resulta de la disminucidon en el efecto de las hormonas tiroideas a nivel tisular; la causa mas frecuente es la
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disminucidn en la sintesis y secrecién de las mismas, y ocasionalmente resistencia periférica a las hormonas tiroideas.

4.2.1. HIPOTIROIDISMO SUBCLINICO COMO FACTOR DE RIESGO CARDIOVASCULAR




Se ha sugerido una asociacion entre el hipotiroidismo subclinico y la elevacién de las concentraciones de colesterol ligado a
lipoproteinas de baja densidad (cLDL), y el descenso de las concentraciones de colesterol ligado a lipoproteinas de alta densidad
(cHDL), pero la cuantia y la fuerza de esta asociacion todavia no estan suficientemente esclarecidas. Algunos autores han sugerido que
incluso valores de TSH dentro de la zona superior del intervalo de la normalidad pueden afectar de modo adverso a las concentraciones
lipidicas, pero otros estudios muestran que los pacientes con hipotiroidismo subclinico presentan concentraciones de colesterol mas
bajas que los sujetos eutiroideos. ()

El estudio de Colorado mostrd que las concentraciones medias de colesterol total y cLDL de los sujetos con valores de TSH entre 5,1y
10 mU/I eran significativamente superiores a las de los sujetos eutiroideos. Se ha estimado que el incremento en la concentracién de
TSH en 1 mU/I se asocia a un incremento en el colesterol total de 0,09 mmol/I (3,5 mg/dl) en mujeres y 0,16 mmol/l (6,2 mg/dl) en
varones. Un estudio reciente realizado por Hueston y Pearson, basado en datos del NHANES lll, ha confirmado que los pacientes con
hipotiroidismo subclinico presentan concentraciones de colesterol total ligeramente mas elevadas que los sujetos eutiroideos, pero
sin diferencias en las concentraciones de cLDL ni cHDL. Sin embargo, el ajuste de los datos para la edad, la raza, el sexo y el empleo de
agentes hipolipemiantes mostré que la hipofuncidn tiroidea subclinica no se relaciona con la dislipemia. (11-14)

CARDIOPATIA ISQUEMICA

Se ha relacionado también la presencia del hipotiroidismo subclinico con un aumento del riesgo de enfermedad coronaria. El estudio
de Rotterdam, un analisis transversal realizado en un grupo de mujeres ancianas de esta ciudad holandesa, mostré que la insuficiencia
tiroidea ligera era un factor de riesgo independiente de aterosclerosis adrtica e infarto de miocardio. Sin embargo, el componente
longitudinal de este mismo estudio no confirmod este riesgo elevado de infarto de miocardio. El estudio longitudinal de la cohorte de
Whickham demostré, tras 20 afios de seguimiento, que no habia asociacion entre la presencia de enfermedad tiroidea autoinmunitaria
(definida como hipotiroidismo tratado, anticuerpos antitiroideos positivos o elevacion de TSH) documentada en la primera visita y la
mortalidad o el desarrollo de cardiopatia isquémica. Un estudio japonés si encontrd una asociacion significativa entre el hipotiroidismo
subclinico y la cardiopatia isquémica con independencia de la edad, la presidn arterial sistdlica, el indice de masa corporal, el colesterol,
el habito tabaquico, la velocidad de sedimentacién o la presencia de diabetes mellitus. (13)

DISFUNCION CARDIACA

Algunos investigadores han mostrado que se produce enlentecimiento en el tiempo de relajacion del ventriculo izquierdo, aumento
del tono vascular en reposo y disfuncién sistélica del ventriculo izquierdo con el esfuerzo. Un estudio sobre la capacidad de ejercicio
en pacientes con hipotiroidismo subclinico demostré que estos pacientes presentaban deterioro de volumen por latido, indice
cardiaco y maxima velocidad de flujo adrtico. (e}

MORTALIDAD

Las controversias existentes en la relaciéon entre hipotiroidismo subclinico y enfermedad cardiovascular ha llevado a algunos
investigadores a ocuparse de estudiar la posible asociacidén entre elevacién de TSH y mortalidad. Dos estudios de seguimiento a largo
plazo han mostrado que los pacientes con concentraciones de TSH superiores a 5 mU/I presentan unas tasas de supervivenciaa 10 y
20 afios comparables con las de controles eutiroideos. Un estudio reciente, realizado en personas que sobrevivieron a la bomba
atémica de Nagasaki y con una edad media de 58 afios, detectd un incremento de la mortalidad por todas las causas en varones con
hipotiroidismo subclinico seguidos durante un periodo de 12 afios. El aumento de mortalidad se observd sdélo en los afos 3 a 6 del
seguimiento, pero no se objetivd mds alla del décimo afio. Por el contrario, un estudio prospectivo de base poblacional, realizado en
personas de 85 afios residentes en Leiden, ha mostrado que los individuos con elevacion de TSH, por hipotiroidismo subclinico o
franco, presentan una menor mortalidad cardiovascular y por to- das las causas que los sujetos eutiroideos. Esta mortalidad menor se
observd tanto en varones como en mujeres, y era independiente de las concentraciones de colesterol. Las grandes diferencias entre
el estudio japonés y el holandés probablemente indican que las consecuencias de la disfuncidn tiroidea son diferentes en la edad
adulta y en la senectud. (14-18)



ENFERMEDAD RENAL CRONICA

El rifién interviene en la excrecién del yodo y en el metabolismo de las hormonas tiroideas. En la Enfermedad Renal Crénica (ERC),
ademas de alteraciones estructurales y funcionales de la glandula tiroides, existen situaciones concomitantes, como malnutricién y
aumento del catabolismo, que, por si mismas, modifican el metabolismo de las hormonas tiroideas. Por otra parte, en la misma ERC,
la disminucién de la excrecion de yodo produce un aumento de los valores plasmaticos y del mismo, asi como de su fraccidn inorganica,
dando origen al fendmeno de Wolff-Chaikoff (cuando la concentracién de yodo es superior a la requerida, se inhibe la formacion tanto
de tiroxina como de triyodotironina), el cual tiene como consecuencia una alteracién del funcionamiento tiroideo. (7)

En diferentes estudios se ha demostrado que existen alteraciones de la funcién tiroidea en pacientes renales crénicos, como bajas

concentraciones circulantes de hormonas tiroideas, alteracion del metabolismo hormonal periférico y de la unién a proteinas
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transportadoras, reduccion del contenido hormonal tiroideo e incremento de la reserva de yodo en la glandula tiroides™®.

Existen datos en enfermos urémicos que sugieren una reduccion de la incorporacién de yodo a las hormonas tiroideas. Segun los
estudios encontrados, la concentracion plasmatica de las hormonas tiroideas depende de la duracion e intensidad de la insuficiencia
renal, del tiempo y tipo de dialisis, y de las técnicas de determinacidn. La alteracién bioquimica mas comun en la ERC es la reduccién
de la triyodotironina total (T3t) y T3l. Con menos frecuencia se observa una disminucién de la T4t. Los niveles bajos de T3 resultan de
una disminucién de la conversion periférica de T4 a T3. La concentracién de globulina transportadora de tiroxina (TBG) generalmente
es normal, por lo que la disminuciéon de la T4t, cuando existe, se atribuye a la presencia de inhibidores de la unién entre T4 y TBG. Por
la misma razon, con algunas técnicas se puede observar una disminucién de T4l en casos de reduccidn de T4t. No obstante, el 5-10%
de enfermos con ERC tienen niveles bajos de T4l con cualquiera de los métodos de determinacién. La concentracidn sérica de
triyodotironina inversa (rT3), el producto metabdlicamente inactivo que resulta de la desyodacién del anillo interno de T4, es normal
en la uremia. La ausencia de elevacidon de rT3 en la uremia se atribuye a un aumento de la salida de rT3 desde el plasma al
compartimento extravascular. Con frecuencia, los niveles de tirotropina (TSH) son normales en la uremia. Los estudios del eje
hipotalamo-hipdfisis evidencian un bloqueo o disminucién de la respuesta de la TSH a la administracion de hormona liberadora de
tirotropina (TRH). En enfermos en tratamiento con didlisis, este test puede ser normal. Puede haber también una alteracién del ritmo
circadiano de la TSH con una disminucién del pico vespertino y de la amplitud de los pulsos secretores. Estas anomalias persisten en
los enfermos en hemodialisis (HD) y DP, aunque pueden presentarse diferencias en los niveles hormonales entre las dos técnicas de
didlisis. La TBG tiende a disminuir en los enfermos en DP'**™.

La existencia de hipotiroidismo concomitante en la ERC puede ser dificil de sospechar debido a que los sintomas son similares a los
del sindrome urémico. No obstante, la elevacion de los valores basales de TSH, una respuesta exagerada de TSH a TRH y la disminucién
de la rT3 total detectardn la presencia de hipotiroidismo. Un tratamiento dialitico adecuado, un buen estado de nutricién vy la
correccién de la anemia pueden mejorar la disfuncion tiroidea urémica de significado clinico desconocido. Algunos ensayos avalan
que, de forma posterior al trasplante renal, se normalizan la mayoria de los indices de funcidn tiroidea en pacientes con ERC™”.

La frecuencia de alteraciones tiroideas en pacientes adultos con ERC es del 5-30%, y en nifios varia del 10 al 55%. La principal alteracion
encontrada en nifios con tratamiento renal sustitutivo ha sido el HS. Y en adultos, la mayoria de los estudios indican que las
alteraciones tiroideas en los pacientes renales prevalecen entre HS y sindrome del eutiroideo enfermo (SEE). Hasta la fecha no se ha
encontrado ninguna bibliografia que estudie a la poblacién mexicana adulta, por lo que esta investigacion seria la primera en reportar
resultados al respecto. Se establecen como principales objetivos de la investigacién determinar la frecuencia de alteracion de las
hormonas tiroideas en pacientes sometidos a DP e identificar la enfermedad tiroidea que prevalece. (11, 16-20)

En adultos, la ERC es el resultado de enfermedades lentamente progresivas del rifién, tales como uropatia obstructiva,
glomeruloesclerosis o enfermedades inmunoldgicas sistémicas, Diabetes Mellitus e Hipertensién Arterial Sistémica. En las guias del

manejo de pacientes con ERC se recomienda que, cuando la funcion renal es <15 ml/min/1,73 m2

sustitutivo, que incluye Dialisis Peritoneal, Hemodialisis y trasplante renal. (17.19)

, €S necesario iniciar tratamiento

Dos terceras partes del catabolismo de las hormonas se lleva a cabo en el rifidn. En la insuficiencia renal, el aclaramiento renal

disminuye paralelamente con el flujo sanguineo renal; al progresar, el transporte tubular y peritubular de las hormonas disminuye,

causando una desproporcién en las concentraciones séricas de las mismas. En diferentes estudios se ha demostrado que existen

alteraciones en la funcion tiroidea en pacientes con ERC, entre las que se encuentran: bajas concentraciones circulantes de hormonas

tiroideas, alteracion del metabolismo hormonal periférico y de la unién a proteinas transportadoras, asi como reduccién del contenido
. . . . (16,18)

hormonal tiroideo e incremento de la reserva de yodo en la glandula tiroides.

Como entidad clinica, el sindrome del enfermo eutiroideo (SEE) es la alteracidn mds frecuente, seguido del hipotiroidismo subclinico.



El SEE se presenta en sujetos sin enfermedad tiroidea y su patrén bioquimico mas frecuente se caracteriza por disminucién de niveles
de triyodotironina (T3T) y, ocasionalmente, de tiroxina libre (T4L), asi como por un incremento en los niveles de T3 reversa, mientras
qgue la hormona liberadora de tirotropina (TSH) permanece normal. En el hipotiroidismo subclinico existe incremento de los niveles
de TSH, pero T3T y T4L se mantienen en limites normales. (20)

Debido a similitud de signos y sintomas, en ocasiones es dificil diferenciar a sujetos con ERC que al mismo tiempo cursan con
hipotiroidismo, por lo que se han realizado estudios para identificar la frecuencia de estas alteraciones. La mayoria de estos estudios
son en poblacién adulta, en los cuales se sefiala que la frecuencia varia del 5 al 30%. En nifios con ERC existen pocas publicaciones,
pero se ha encontrado una frecuencia de alteraciones tiroideas del 10 al 55%.141¢)

4.2.2.DIAGNOSTICO

Para el diagndstico del hipotiroidismo subclinico basta la comprobacién de la elevacidon de TSH en presencia de normalidad de la
concentracion de tiroxina libre. Es necesario, sin embargo, diferenciar el hipotiroidismo subclinico de otras situaciones que cursan con
elevacion de la concentracion de TSH. Esto es frecuente en los pacientes con hipotiroidismo primario con un ajuste reciente en la dosis
de tiroxina o en los que no toman correctamente la medicacion sustitutiva prescrita. También son frecuentes las elevaciones
transitorias de TSH en la fase de recuperacidon de una enfermedad grave no tiroidea, o después de una tiroiditis de cualquier tipo. 1)

SINTOMATOLOGIA CLINICA

La sintomatologia del hipotiroidismo subclinico no esta claramente definida. Algunos autores han utilizado sistemas de puntuacion de
sintomas de hipotiroidismo con resultados poco consistentes. El ya mencionado estudio de Colorado mostré que algunos sintomas
aparecen con mayor frecuencia en sujetos con elevacion de TSH que en sujetos eutiroideos. De este modo, los pacientes con elevacion
de TSH (incluyendo tanto hipotiroidismo subclinico como franco) presentaron piel seca en el 28% de los casos, pérdida de memoria
en el 24%, lentitud mental en el 22% y debilidad muscular en el 22%. Otros sintomas referidos en este estudio con su respectivo
porcentaje de presentacion fueron: astenia (18%), calambres musculares (17%), intolerancia al frio (15%), ojos hinchados (12%),
estrefiimiento (8%) y ronquera (7%). En un estudio realizado en Espafia, con pacientes mayores de 55 afios con hipotiroidismo
subclinico, sélo 47 de 107 (44%) presentaron alguno de los sintomas cominmente asociados a la hipofuncién tiroidea. La astenia fue
el sintoma mas frecuente (el 36% del total de pacientes), seguido del estrefiimiento (17%), la intolerancia al frio (9%), la sequedad de
piel (9%), la depresién (8%), la somnolencia (8%) y la debilidad (8%). (10.22)

4.2.3. VENTAJAS DEL TRATAMIENTO CON TIROXINA

MEJORIA SINTOMATICA

Se han realizado pocos ensayos clinicos aleatorizados y controlados con placebo para estudiar los efectos del tratamiento con tiroxina
sobre los sintomas de hipotiroidismo subclinico. El nimero de pacientes estudiados ha oscilado entre 20 y 63, y las edades, entre 45
y 73 ainos. Los periodos de seguimiento han sido de 6 a 12 meses. Dos de estos ensayos encontraron una mejoria significativa en los
sintomas, y otro sélo un beneficio escaso. Dos estudios no encontraron beneficio en las puntuaciones de sintomas. La concentracion
de TSH se relaciona claramente con el efecto del tratamiento. Los ensayos que encuentran efectos beneficiosos incluyen a pacientes
con TSH superior a 10 mU/Il, mientras que los ensayos que muestran un beneficio escaso o nulo son los que incluyen a pacientes con
elevaciones discretas en las concentraciones de TSH. %

EFECTOS SOBRE EL PERFIL LIPIDICO

En términos generales se ha estimado que el tratamiento con tiroxina en pacientes con hipotiroidismo subclinico reduce las
concentraciones de colesterol total en 0,2 mmol/l (7,9 mg/dl) y las de cLDL en 0,26 mmol/l (10 mg/dl). No obstante, es necesario
precisar que estas reducciones han sido mas marcadas en pacientes con valores basales elevados de colesterol y en pacientes con
hipotiroidismo franco inadecuadamente sustituido (descenso medio de 0,44 mmol/l) que en pacientes con hipotiroidismo subclinico
espontaneo (descenso medio de 0,14 mmol/l). El tratamiento con tiroxina no parece inducir cambios en las concentraciones del cHDL
ni de los triglicéridos. 24

Cuando en los estudios de intervencion se estratifica los pacientes seglin la concentracién de TSH, la magnitud del cambio inducido
por la tiroxina en las concentraciones lipidicas depende claramente de la gravedad de la disfuncion tiroidea. En pacientes con TSH
. . . - T (22-24)

inferior a 10 mU/I los efectos sobre las concentraciones lipidicas suelen ser no significativos



EFECTOS SOBRE LA FUNCION CARDIACA

Se ha mostrado una mejoria en la funcion cardiaca en estudios controlados y no controlados. En lineas generales los estudios han
mostrado que tras tratamiento con tiroxina se produce un incremento de la contractilidad miocardica y una mejoria en la funcién
sistolica y diastdlica. Los resultados han sido, en general, modestos y la mayoria de los estudios no se han categorizado para varias
concentraciones de TSH, por lo que los datos son insuficientes, aunque sugestivos para valores de TSH por encima de 10 mU/I. (15)

EFECTOS SOBRE LA FUNCION CARDIACA

Se ha mostrado una mejoria en la funcion cardiaca en estudios controlados y no controlados. En lineas generales los estudios han
mostrado que tras trata- miento con tiroxina se produce un incremento de la contractilidad miocardica y una mejoria en la funcién
sistolica y diastdlica. Los resultados han sido, en general, modestos y la mayoria de los estudios no se han categorizado para varias
concentraciones de TSH, por lo que los datos son insuficientes, aunque sugestivos para valores de TSH por encima de 10 mU/I. (14-16)

4.2.4. |INCONVENIENTES DEL TRATAMIENTO CON TIROXINA

EFECTOS ADVERSOS CARDIACOS

El sobretratamiento con tiroxina también puede tener efectos adversos cardiacos importantes. En el estudio de seguimiento de
Framingham, se analizé durante 10 afos una cohorte de 2.007 personas de 60 afios de edad o mas, que no presentaban fibrilacién
auricular en situacidn basal. Se demostrd que los sujetos con concentraciones de TSH menores o iguales a 0,1 U/ml presentaban un
riesgo 3 veces superior de desarrollar fibrilacidon auricular en comparacion con los sujetos con concentraciones normales de TSH. (26)

Un reciente estudio de cohorte realizado en 1.191 personas de 60 afios 0 mas mostrd que la concentracidon baja de tirotropina (inferior
a 0,5 mU/I) se asociaba a un incremento del riesgo de mortalidad por todas las causas y de la mortalidad cardiovascular. (28)

RECOMENDACIONES SOBRE EL TRATAMIENTO

El pardmetro decisivo en la valoracién de la necesidad de tratamiento con tiroxina en pacientes con hipotiroidismo subclinico es la

concentracion de TSH. No obstante, no existe un valor limite a partir del cual sea preciso tratar a todos los pacientes y por debajo del

cual esté siempre justificado no tratar. La mayoria de los investigadores, guias terapéuticas y paneles de expertos justifican el

tratamiento con tiroxina para pacientes con TSH por encima de 10 mU/I, aunque las evidencias que relacionan esta actitud con los
.. . . .. _ (23-27)

beneficios del tratamiento en estos pacientes son todavia insuficientes.

Esta actitud probablemente sea acertada en el sentido de que en un buen numero de casos evite la progresién al hipotiroidismo

franco, mejore los sintomas y quiza favorezca una mejoria en el perfil lipidico. Sin embargo, hay que sefialar que no existen estudios
L ., .. R . (26-27)

a largo plazo que demuestren una disminucion de la morbilidad o la mortalidad con este tratamiento.

Por otro lado, tampoco existe evidencia suficiente que demuestre que las concentraciones de TSH inferiores a 10 mU/| acarreen
consecuencias perjudiciales para la salud. Ademas, los pacientes con TSH inferior a 10 mU/I presentan riesgo de progresion a
hipofuncién definitiva ciertamente discreto. En estos casos, no se recomienda iniciar tratamiento con tiroxina pero si realizar un
seguimiento clinico y bioquimico a intervalos variables para valorar los cambios en las concentraciones de TSH. (24)

Concentracidn de TSH (Mu/l) Circunstancia modificante Decisién

>10 Tratamiento con tiroxina

5a10 aTPO positivos Revisidn anual

5a10 aTPO negativos Revisidn cada 3-5 afios

>5 Embarazo Tratamiento con tiroxina

>5 Sintmas de hipotiroidismo Ensayo terapéutico con tiroxina




>5 Otras circunstancias Tratamiento con tiroxina

Algunos autores consideran también las siguientes circunstancias modificantes para recomendar tratamiento con tiroxina:

-Presencia de bocio, preferencia del paciente, infancia o adolescencia, dos determinaciones de tirotropina por encima de 8 Mu/I,
depresion, trastorno bipolar, infertilidad, disfuncidon ovulatoria y aumento progresivo de TSH. @)

El riesgo de progresién a hipotiroidismo franco parece superior en presencia de anticuerpos antitiroideos, por lo que los pacientes con
titulo positivo para estos anticuerpos requeriran una vigilancia mads estrecha que los pacientes con autoinmunidad tiroidea negativa.
Algunos pacientes con concentraciones de TSH inferiores a 10 mU/| pueden presentar sintomas de hipofuncion tiroidea que
justificarian un ensayo terapéutico con tiroxina que debe ser explicado al paciente. (24.28)

4.2.5. CRIBADO DE HIPOTIROIDISMO SUBCLINICO

Algunos autores y sociedades cientificas propugnan el cribado de disfuncidn tiroidea en adultos de edad superior a 35 afos,
especialmente en mujeres. Otras sociedades, sin embargo, prefieren utilizar un criterio mas conservador y recomiendan el cribado en
mujeres de mas de 50 afos, pacientes de mds de 60 afios, o en pacientes ancianos sin especificar la edad. Otras instituciones opinan
que el cribado no esta justificado en poblacién adulta sana. 29)

La conveniencia de realizar un cribado de la funcién tiroidea en ancianos asintomaticos es objeto de controversia; asi, algunos autores
abogan por determinaciones sistematicas de TSH a todos los ancianos, y otros no lo creen justificado. Los expertos de la Asociacion
Americana de Tiroides recomienda el cribado para disfuncién tiroidea, en adultos mayores de 35 afios, mediante la de- terminacién
de TSH cada 5 afios. ®”

Entre los datos para apoyar el cribado podemos enumerar:
1. La determinacién de TSH es una prueba ampliamente disponible, segura y relativamente barata.
2. Elevada prevalencia de hipotiroidismo no conocido en ancianos, especialmente mujeres.

3. El hipotiroidismo subclinico puede progresar a hipotiroidismo clinico y estar asociado con hipercolesterolemia y deterioro
cognitivo.

4. Los signos y sintomas de los trastornos tiroideos pueden ser sutiles o atipicos en los ancianos y confundirse con el envejecimiento
“ ”
normal”.

5. El estudio clinico, incluso realizado por endocrinélogos, deja sin diagnosticar algunas alteraciones clinicas y gran parte de las
subclinicas.

6. En la poblacidn anciana sana institucionalizada existe un alto indice de disfuncién tiroidea no detectada que aconseja un cribado
hormonal para su diagndstico. Como hemos referido, Ayala et al encuentran un 3,71% de 7. Hay tratamiento efectivo.

8. La relacidn coste/eficacia del cribado es mas favorable en mujeres y en ancianos. Segin el grupo de trabajo, US Preventive
. . e e . ;. . . . 28,31
Services Task Force, el cribado de la funcidn tiroidea parece ser clinicamente adecuado en ancianos, especialmente en mujeres. (28,31)
Todos estos datos aconsejan el cribado en la poblacién anciana, pero éste no ha sido aprobado unanimemente, porque los
.. . . T . . . ;. . 29
beneficios del tratamiento del hipotiroidismo subclinico no han sido establecidos en ensayos clinicos prospectlvos.( )

Nosotros creemos justificado el cribado hormonal en ancianos mediante determinacién de TSH. Si ésta estuviese alterada, se
determinarian T4 libre, anticuerpos antiperoxidasa y/o antitiroglobulina, para descartar trastornos clinicos y establecer la etiologia.
También seria preciso el seguimiento de estos ancianos, sobre todo los que presenten valores elevados de autoanticuerpos, por la
probabilidad de que desarrollen alteraciones clinicas. 1)



Recomendaciones de siete organizaciones en relacién con el cribado de sujetos asintomaticos para disfuncién tiroidea

(32-33)

Organizacion

Recomendaciones para el cribado

1. American Thyroid Association

Mujeres y varones mayores de 35 afios serian examinados cada
5 afios

2. American Association of Clinical Endocrinologists

Personas mayores, especialmente mujeres, serian investigadas

3. College of American Pathologists

Mujeres > o igual 50 afios serian investigadas si solicitan
asistencia médica, todos los pacientes geriatricos serian
evaluados al ingreso en el hospital y al menos cada 5 afios.

4. American Academy of Family Physicians

Pacientes mayores o igual de 60 afios serian investigados.

5. American College of Physicians

Mujeres >50 afios o igual, con hallazgo casual de
manifestaciones sugestivas de enfermedad tiroidea serian
evaluadas.

6. US Preventive Services Task Force

Evidencia insuficiente a favor o en contra del cribado.

7. Royal College of Physicians

Cribado en adultos sanos injustificado.

Condiciones clinicas que requieren cribado tiroideo (32)

e  Alteraciones de lipidos
¢ Insuficiencia cardiaca
*  Anemias
e Depresién
* Hipoacusia
e Deterioro cognitivo
e Arritmia
¢ Disnea de causa no aclarada

e Derrame pericardico

4.2.6. DECISIONES TERAPEUTICAS

La necesidad de instaura tratamiento sustitutivo en pacientes con hipotiroidismo subclinico es controvertida. Las posibles opciones
son:

* Iniciar el tratamiento de sustitucién hormonal de forma inmediata.

e Controlar las pruebas de funcién tiroidea e instaurar tratamiento si se produce progresién a hipotiroidismo manifiesto. (34)

Debido a que todavia no esta suficientemente claro cudl es la mejor opcién, el tratamiento debe ser individualizado en cada caso. Las
posibles ventajas del trata- miento del hipotiroidismo subclinico incluyen:

1. Prevencion de la progresién a hipotiroidismo clinico y de la morbilidad que éste conlleva. Cuando la concentracion de



TSH esta elevada, el riesgo de desarrollar hipotiroidismo franco es de un 3-5% anual. El riesgo es mayor en mujeres con
niveles elevados de TSH y anticuerpos antitiroideos. 39)

2. Mejoria del perfil lipidico, reduciendo el riesgo cardiovascular. Algunos estudios han demostrado que los niveles de
colesterol total y cLDL son mas elevados en pacientes con hipotiroidismo subclinico que en controles eutiroideos. Un
reciente metaanalisis sobre el efecto del tratamiento con tiroxina en sujetos con hipotiroidismo subclinico demostraba una
reducciéon media de 7,9 mg/dl del colesterol total y de 10 mg/dl del cLDL en los pacientes tratados. (34)

3. Se ha comprobado que en estos individuos el tratamiento con levotiroxina puede hacer disminuir el tamafio del bocio. (34)

. , , . . . , ™ . , . e e 36,
4. Mejoria de “sintomas”: astenia, intolerancia al frio, contractilidad miocdrdica, estrefiimiento. (36)

5. Se ha detectado mayor incidencia de hipotiroidismo subclinico en pacientes con depresidon o demencia y una mejoria
clinica tras el tratamiento sustitutivo. ¥

6. El estimulo prolongado con TSH es un factor en la génesis del carcinoma tiroideo. 34

. . . . . 34
7. El tratamiento con levotiroxina es sencillo, efectivo y seguro. (34)

Por otro lado, los autores que propugnan seguimiento y vigilancia sin tratamiento inmediato se basan en:

1. Esta anomalia puede tener cardcter transitorio, puede no desarrollarse nunca un hipotiroidismo manifiesto y, por tanto, los
. . . ; . . 37
efectos beneficiosos del tratamiento serian inciertos. >

2. Ausencia de clinica de hipotiroidismo franco. 7)

3. Posibilidad de instaurar tratamiento cuando se dé la disminucién de T4 libre. *°

4. El tratamiento anticipado tiene el riesgo de ocasionar hipertiroidismo iatrogénico y mayores complicaciones a largo plazo (agravar

una enfermedad coronaria subyacente, fibrilacién auricular, osteoporosis, etc.) que las derivadas del hipotiroidismo subclinico no
(36)

tratado™.

Estos resultados han llevado a la conclusidn de que la terapia con levotiroxina esta indicada con valores de TSH > 10 mU/I o cuando
se objetivan titulos elevados de anticuerpos antiperoxidasa, junto con bocio o sintomas y signos indicativos de hipofuncién tiroidea.
En el resto de los casos se realizaria medicion de TSH y T4 libre cada 6-12 meses, tratando si la TSH supera las 10 mU/I o si disminuye
la T4 libre. ®”



4.2.7. RECOMENDACIONES
Aunque el cribado es controvertido, parece razonable en mayores de 65 afios, dada su alta prevalencia, las potenciales
consecuencias y la facilidad de su tratamiento. (38)

Debido a la frecuente conversion del hipotiroidismo subclinico en hipotiroidismo clinico, es conveniente el tratamiento con
. (38)
tiroxina.

La recomendacion mas aceptada es administrar terapia sustitutiva, con dosis bajas de levotiroxina, cuando la TSH es mayor
, . . 38
de 10 mU/I, aunque cada vez son mas los autores que recomiendan bajar este umbral. (38)

El tratamiento del hipotiroidismo subclinico estd mas justificado en presencia de anticuerpos antitiroideos, sintomas o
signos consistentes con hipotiroidismo leve, hipercolesterolemia o bocio. 38)

En los ancianos, la dosis inicial recomendada es de 25 pg/dia, que se aumentara 25 pg/dia cada 4 o 6 semanas hasta alcanzar
el “estado eutiroideo” (TSH y T4 libre en rango normal). (38)

Los pacientes con enfermedad coronaria deben recibir dosis iniciales menores (12,5 a 25 pg/dia). (38)

Debe determinarse la TSH en suero a las 4-6 semanas del inicio del tratamiento, después de cualquier cambio en la dosis y
cada afio cuando los niveles son estables. Los requerimientos de tiroxina pueden aumentar en el caso de que la enfermedad
tiroidea progrese. La dosis estimada es menor que la habitual (50-75 pg/dia) (39,

. . . s, . T ) 39
Evitar el sobretratamiento, que ocasionaria hipertiroidismo subclinico. 39)



5. PLANTAMIENTO DEL PROBLEMA

La prevalencia de hipotiroidismo subclinico es elevada en la poblacién general. Un buen nimero de estudios epidemioldgicos de
muestras con suficiente nUmero de sujetos analizados han situado la prevalencia de este trastorno entre un 4 y un 10% en la poblacién
general y en valores que duplican estas cifras en poblacidn anciana. En el estudio de prevalencia de enfermedad tiroidea realizado
recientemente en Colorado, que incluyé a mds de 25.000 sujetos y es el mas extenso de los realizados hasta la fecha, la prevalencia
de hipotiroidismo subclinico en la poblacion total estudiada fue del 9%.

En la insuficiencia renal crénica (IRC) al igual que en otras enfermedades severas se observa una alteracién tanto del eje Hipotalamo-
Hipofiso Tiroideo (HHT) como del metabolismo de las hormonas tiroideas a consecuencia de la patologia y de la gravedad de la misma.
En aquellos pacientes en etapa terminal sometidos a tratamientos sustitutivos, el estado nutricional y su funcién renal se relacionan
con su prondstico de mortalidad y morbilidad. Los pacientes con Insuficiencia Renal crdénica presentan una alta frecuencia de
hipotiroidismo en el 28% de los casos. Por lo que se quiere conocer cual es la frecuencia de pacientes con Enfermedad Renal Crdénica
en didlisis peritoneal que cursan con Hipotiroidismo Subclinico en el Hospital General Tacuba ISSSTE.



6. JUSTIFICACION

Ya que las hormonas tiroideas juegan un papel principal cardiovascular los resultados de los multiples estudios publicados sobre el
efecto del Hipotiroidismo Subclinico en las concentraciones lipidicas y el riesgo cardiovascular son muy variables. Asi, se han descrito
elevaciones del colesterol total y del asociado a lipoproteinas de baja densidad (cLDL), y de la lipoproteina y un incremento de la
mortalidad con factor de riesgo cardiovascular.

Por lo que se pretende favorecer el tratamiento temprano con levotiroxina en pacientes con hipotiroidismo subclinico, con factores
de riesgo cardiovascular, dislipidemia mixta y reduccion de muerte por causa cardiovascular. Se considera una reduccién entre el 9y
el 31%.



7. OBJETIVO GENERAL

Conocer si los pacientes con Enfermedad Renal Crénica en programa de didlisis peritoneal del Hospital General Tacuba ISSSTE cursan
con hipotiroidismo subclinico en el periodo de febrero a mayo del 2016.

OBIJETIVOS ESPECIFICOS

e Conocer la frecuencia de Hipotiroidismo Primario y Subclinico en pacientes con Enfermedad Renal Crénica en didlisis
peritoneal.

e Alos pacientes eutiroideos.

e Conocer la frecuencia de hipotiroidismo subclinico por género.

* Conocer si existe alteraciones metabdlicas asociadas.

e Conocer la frecuencia de los pacientes que requieren de tratamiento sustitutivo hormonal.



8. METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

Diseiio y tipo de estudio

e Observacional y descriptivo.

Poblacion de estudio

e Pacientes integrados al servicio de Dialisis peritoneal en el Hospital General Tacuba ISSSTE.

Universo de trabajo

e Expedientes clinicos en pacientes con diagnéstico de Enfermedad Renal crénica en el servicio de Didlisis Peritoneal.

e Censo de pacientes incluidos en el programa de didlisis peritoneal.

Criterios de inclusidn.

e Pacientes que cuenten con expediente en el hospital.

e Pacientes mayores de 18 afos de edad.

e Con diagndstico de Enfermedad Renal Crénica en KDIGO V y en tratamiento sustitutivo en dialisis peritoneal, durante por
lo menos un mes.

Criterios de exclusion

e Pacientes que cuenten en su expediente clinico con cualquiera de los siguientes datos:

e Antecedente de cirugia de tiroides o administracion de yodo.

e Antecedente previo de enfermedad tiroidea.

e Paciente con complicaciones agudas por cualquier causa, en las 6 semanas previas a la toma de perfil tiroideo: infecciones,
Insuficiencia Cardiaca, etc.

e Tratamiento con litio o amiodarona.




Criterios de eliminaciéon

e Pacientes que no acepten la toma de muestra sanguinea para determinacién de perfil tiroideo.
e Pacientes que cambien de hospital durante el estudio.
e Pacientes que salgan del programa de didlisis peritoneal.

Tipo de muestreo:

Muestreo probabilistico

e No aplica.
Muestreo no probabilistico

e Se seleccionaran todos los pacientes que cumplan con criterios de inclusidn.

Metodologia para el calculo del tamafio de la muestra y tamaiio de la muestra.

NxZixpxq
n=—:
d*x(N-1)+ Zuxpxq

_ (125)(3.8)(0.42)(0.58)
n= (0.01)(124) + (3.8)(0.42)(0.58)
_ 115.71
"= 16
n = 53.56
Donde:

N= total de pacientes con enfermedad renal crénica en DPCA. 125
72 = seguridad del estudio. 95%=1.96

p= pacientes con cursan con hipotiroidismo subclinico=0.42

g= pacientes que no cursan con hipotiroidismo subclinico= 0.58
d= precisién. 10% = 0.1

Muestra:

e Todos los pacientes a quienes se les ha realizado pruebas de funcion tiroidea durante el periodo de febrero a mayo del 2016,
obteniendo una muestra total de 54 pacientes.




Descripcion Operacional de las variables

Variable Tipo Unidad de medida Clasificacion
Genero. Cualitativa Hombre/mujer
Edad. cuantitativa afos Numero
Depuracién de Cuantitativa ml/min < 15 ml/min
creatinina.

Tratamiento. cualitativa Dialisis peritoneal
Niveles séricos de TSH Cuantitativa muU/I

Niveles séricos de T3

total

Niveles séricos de T4

total

Niveles séricos de T4

libre




8.1. ASPECTOS ETICOS

Manejo de los enfermos acorde a la declaracion de Helsinki en su Ultima version, las Guias para la investigacidn clinica y epidemioldgica
del Consejo para Organizaciones Internacionales de Ciencias Médicas, CIOMS, el Cédigo de Etica de la Asociacién Medica Mundial, el
Reporte Belmont, las Guias de Buenas Practicas Clinicas, Ley Federal de Proteccién de datos personales en Posesidn, de los particulares
y la Ley General de Salud.

Se realizara una investigacion a pacientes con enfermedad renal crénica, con riesgo minimo (puncién venosa), previo consentimiento
informado. En donde se busca el mayor beneficio al paciente, con explicacién clara del procedimiento a realizar y las posibles
complicaciones derivadas de esta.



8.2. CONSENTIMIENTO INFORMADO




CONSIDERACIONES DE BIOSEGURIDAD

Lavado de manos anterior y posterior a la toma de muestras sanguineas, uso de cubre bocas, de guantes estériles como método de
barrera para la toma de muestras sanguineas, asepsia y antisepsia del sitio de puncién. Recoleccién del material contaminado
(gasas, jeringas y punzocortantes) a través de contenedores para material RPBI.

8.3 RECURSOS HUMANOS

e Gabriela Escamilla Flores Realizacion de busqueda de pacientes para el protocolo de estudio. Entrevista con cada uno de los
pacientes candidatos al tamizaje. Encargado de recabar resultados del tamizaje. Realizador de proyecto de tesis con los
resultados obtenidos. 60% del tiempo.

*  Dra. Macias Belman Ana Patricia. Revision periddica de avances en protocolo de estudio. 20% del tiempo

e Dr.Sanchez Mata Fernando. Revisidn periddica de avances en protocolo de estudio. 20% del tiempo.

RECURSOS MATERIALES
e Jeringas de 5 ml
* Agujas
e Ligadura
e Algododn

e Contenedor de material infeccioso
¢ Consentimiento informado
e Cuestionario de antecedentes personales patoldgicos

e Plumas
. Mesa
¢ Sillas

e Computadora



RECURSOS FINANCIEROS

Estimacidn de recursos financieros
institucionales: ninguno
Investigadores:

Material de curacién: gasas, torundas.
Agujas y jeringas

Bolsa/bote para RPBI

Plumas

Perfil tiroideo

8.4. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Septiembre Octubre Noviembre Diciembre Enero Febrero Marzo Mayo Junio
2015 2015 2015 2015 2016 2016 2016 2016 2016

Busqueda de Busqueda Revision de Screning Toma de Toma de Toma de Recepcion Recepcion | Revision = Desarrollo
bibliografia de protocolo de muestras muestras muestras de de de de
bibliografia pacientes resultados resultados protoclo informe
final




9. MATERIALES Y METODOS

Un estudio observacional y descriptivo realizado en el Hospital General Tacuba ISSSTE en pacientes con diagndstico de Enfermedad
Renal Crdnica en estadio V de KDIGO, en la consulta externa de Dialisis Peritoneal en el periodo comprendido de febrero-mayo del
2016, para investigar Hipotiroidismo Subclinico, mediante Perfil tiroideo y si existe asociacidon entre los valores metabdlicos y la
presencia del mismo.

Enfermedad Renal Crénica se definié como una tasa de filtracion glomerular menor a 15ml/min/1.732 m2.

El protocolo de estudio ha sido aprobado por el comité de investigacién y el comité de ética de dicho Hospital y consentimientos
informados fueron obtenidos de cada paciente.

Se observaron caracteristicas demograficas como sexo, edad, e historial médico de Diabetes Mellitus, Hipertension Arterial y
enfermedad Cardiovascular. Se obtuvieron muestras de sangre de 5 ml y se recolectaron resultados.

Enfermedad Cardiovascular (ECV) se define como una historia de enfermedad coronaria del corazén, insuficiencia cardiaca congestiva,
enfermedad arterial periférica o apoplejia.

Se analizd la sangre para glucosa, colesterol total, las lipoproteinas de alta densidad (HDL), lipoproteinas de baja densidad (LDL),
colesterol, triglicéridos, triyodotironina (T3), tiroxina (T4) y la hormona estimulante de tiroides (TSH). Nivel de glucosa en sangre se
estimaron usando métodos enzimaticos, T3, T4 libre y TSH se midieron mediante el uso de inmunoensayo fluorescente. Del mismo
modo, el colesterol total, colesterol HDL, colesterol LDL y triglicéridos se midieron usando electroforesis.

La disfuncidn tiroidea se considerd si las hormonas tiroideas en los pacientes estaban fuer del rango de referencia, T3 libre (4.0-8.3
pmol/L), T4 libre (9.0 a 20.0 pmol/L) y TSH (0.4-5 mUI/L). Eutiroideo se considerd si los niveles de hormona tiroidea caen dentro del
rango de referencia. El hipotiroidismo manifiesto se definié como la TSH >5 mUI/L y T3 libre <4.0 pmol/L y T4 libre <9.0 pmol/L. El
hipotiroidismo subclinico si la TSH >5 mUI/Ly T3 libre y T4 libre dentro del rango de referencia. El hipertiroidismo subclinico se define
como la TSH <0.4 mUI/Ly T3 libre y T4 libre dentro del rango de referencia. Los datos generados a partir del estudio se introdujeron
en MS Excel y se analizaron en el programa SPSS versién 20.0.

El tamafio de la muestra fue calculado en 54 pacientes de los cuales tuvieron los siguientes criterios de inclusidn: que cuenten con
expediente clinico en el Hospital, con edad mayor a 18 afios, con diagnéstico de Enfermedad Renal Crénica estadificada en KDIGO V
en tratamiento sustitutivo con didlisis peritoneal durante por lo menos 1 mes. Se excluyeron pacientes con antecedente de cirugia de
tiroides o administracion de yodo, antecedente previo de enfermedad tiroidea, con complicaciones agudas, por cualquier causa, en
las 6 semanas previas a la toma de perfil tiroideo. Se eliminaron a los pacientes que no aceptaron toma de muestra sanguinea para la
determinacién de perfil tiroideo, que cambiaron de hospital durante el estudio, que salieron del programa de dialisis peritoneal.



10. RESULTADOS

Se incluyeron en la investigacién 60 pacientes. Elimindndose de la misma, 6 pacientes por contar con antecedente previo de
enfermedad tiroidea, reportandose tamario total de la muestra de 54 sujetos, de los cuales el 57.4%(31) son hombres y el 42.6%(23)
son mujeres.

Sexo

B Femenino
W ascuino

De acuerdo a los valores de TSH, en la poblacidén se observo que el 1.9%(1) se encontré con Hipertiroidismo, el 48.1%(26) de la
poblacidn se encuentra con niveles normales, y el 40.7%(22) tiene diagndstico de Hipotiroidismo subclinico, y el 9.3%(5) se encuentra
con diagndstico de Hipotiroidismo primario.



El 40.7% (22) de la poblacién se diagndstico con hipotiroidismo subclinico.

P ia de hip

| I
Os

Los niveles de glucosa demostraron que el 43.4%(23) se encuentran con valores normales, el 9.4% (5) se encuentran con riesgo de

100-125mg/dL y el 47.2%(25) con niveles elevados.



Los niveles de colesterol se encontraban en un nivel optimo 75.5%(40) con riesgo, en rangos normales 17%(9) y con un valor Alto el
7.5%(4).

Los niveles de triglicéridos en el 35.8%(19) se encuentran en valor normal, y valor normal alto el 17%(9) y el 45.3% con valor alto y el
1.9%(1) con niveles muy altos.



Los niveles de HDL se encontraban bajos en el 49.1%(26), el 37.7%(20) se encontraban con valores normales y el 13.2%(7) con
niveles altos.

Los niveles de LDL se encontraron con nivel optimo al 52.8%(28), el 28.3%(15) con niveles normales, el 13.2%(7) con niveles de
riesgo, el 3.8% con niveles altos y el 1.9% con niveles muy altos.

Niveles LDL
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Niveles LDL



Se realizaron varios cruces entre ellos el genero con diagndstico, sin embargo no resulto significativa. (p=0.574y Xi°=1.994)

Niveles de TSH
100.0%"
0.4 Uuml 0 menos/
Hipertiroidismo
0.5- 5.0 Uuml/ Normal
5.0-10 Uuml/ Hipotiroidismo
Subclinico
> 10 UumlHipotiroidismo
80.0%] primario
S 60.0%]
=
c
@
o
b
o
o
40.0%
20.0%
0%~
Femenino Masculino
Sexo

Se realizo la comparacién entre presencia de hipotiroidismo subclinico y el género la cual no es significativa. (p=0.124 y Xi’=0.725)



Se realizo también la relacién entre los niveles de glucosa y la presencia de hipotiroidismo subclinico. (p=2.3 y Xi’=0.317)

Niveles de
glucosa

I 99mg/dL o menos
I 100-125 mg/dL
C1126md/dL o mas

Porcentaje

No Si

Presencia de hipotiroidismo subclinico

También se realizo la asociacidn entre los niveles de triglicéridos y la presencia de hipotiroidismo subclinico. (p=4.686 y Xi2=0.196)

Niveles de trigliceridos

100.0%
I <150mag/dl (normal)
I 151-199mg/dll (normal alto)
I 200-499mg/dl (Atto)
B >500mg/dl (Muy Atto)
80.0%

Porcentaje

No Si

Presencia de hipotiroidismo subclinico



Ademas se realizo la relacion entre niveles de colesterol y de la presencia de hipotiroidismo subclinico. (p=1.698 y Xi’=0.428)

_ Niveles de
80.0% colesterol

E <200 (optimo)
200-239 (Riesgo pero
normal)

=240 (Alto)

60.0%"

40.0%"

Porcentaje

20.0%"

0%~

No Si

Presencia de hipotiroidismo subclinico

Se realizo la relacion entre niveles de LDL y de la presencia de hipotiroidismo subclinico. (p=3.114 y Xi2=0.539)

Niveles LDL

M <100 (Optimo)

Il 100-129 (Normal)
51130159 (Riesgo)
I 160-189 (Atto)
] >190 (Muy Atto)

100.0%"

80.0%

Porcentaje

No Si

Presencia de hipotiroidismo subclinico



Se realizo la relacion entre niveles de HDL y de la presencia de hipotiroidismo subclinico. (p=1.061y Xi2=0.588)

Ademas se corrio U de Mann-Whitney para confirmar o descartar asociacién, sin embargo no fueron significativas.

Estadisticos

Glucosa Colesterol | Triglicéridos HDL LDL
U de Mann-Whitney 267.500 262.500 325.500 332.500 313.000
Valor P .184 .156 .780 .878 .613




11. DISCUSION

El presente estudio identifica la disfuncidn tiroidea que fue encontrada en pacientes con ERC en el 51.9%, siendo
la mds comun el hipotiroidismo subclinico (40.7%), seguido de hipotiroidismo manifiesto (9.3%) y el
hipertiroidismo (1.9%). Hemos encontrado una mayor frecuencia de disfuncidn tiroidea en pacientes con ERC
que lo mostrado por otros estudios, en discordancia a nuestra estadistica, el estudio realizado por Khatiwada et
al. Nepal, 2015, donde se identificé al hipotiroidismo subclinico en el 27.2%, seguido de hipotiroidismo
manifiesto en el 8.1% y el hipertiroidismo subclinico en el 3.3%, en cambio un estudio realizado en pacientes en
Hemodidlisis, los pacientes del Oeste de Nepal, mostraron la prevalencia combinada de hipotiroidismo
subclinico y clinico en el 26.6%. En el estudio de Lo et al. 43 se encontré que la prevalencia de hipotiroidismo
aumenta con niveles mas bajos de la Tasa de Filtracién Glomerular (TFG) en unidades de ml/min/1,73 m2, que
se produce en 5.4% de los sujetos con FG mayor que o igual a 90, 10.9% con FG de 60-90, 20.4% con FG 45-59,
23% con FG 30-44, y el 23,1% con FG <30 (p <0,001 para la tendencia). Se informé que el 56% de los casos de
hipotiroidismo era subclinico, por lo que es necesario el tamizaje con Perfil Tiroideo en todos los pacientes que
cumplan con criterios de ERC de acuerdo a la TFG, para diagndstico y tratamiento oportuno. (43)

En cambio, un estudio realizado por Ng et al. de Taiwan, 44 en pacientes con dialisis peritoneal (DP) informé
que, 98(80,3%) estaban con eutiroidismo; 19(15,6%) hipotiroidismo subclinico; y 5 (4,1%) hipertiroidismo
manifiesto, siendo elevada la tasa de disfuncidn tiroidea debido a la alta prevalencia de autoinmunidad tiroidea
en la poblacidn en estudio y la deficiencia de yodo, lo cual se contrapone a los resultados de nuestro estudio,
pues encontramos que un 48.1% de los pacientes son eutiroideos y el 50% son hipotiroideos, sin embargo, la
etiologia de la alteracién tiroidea no fue abordado en nuestro estudio, por lo que se sugiere la busqueda de
etiologia autoinmunitaria con medicién de anticuerpos antiperoxidasa y antitiroglobulina, en pacientes con
elevacién de TSH y dar seguimiento a los que se encuentran con incremento de los mismos.

En nuestro estudio se realizaron varios cruces entre ellos el género y los niveles de TSH, sin embargo, no resultd
significativa (p= 0.574 y Xi2= 1.994), se realiz6 también la comparacién entre presencia de hipotiroidismo
subclinico y el género la cual no es significativa ( p= 0.124 y Xi2=0.725).

El hipotiroidismo subclinico ha sido identificado como un fuerte predictor de la mortalidad, por todas las causas
en pacientes con dialisis crénica, progresién en la nefropatia y desarrollo de eventos cardiovasculares en
pacientes diabéticos. Un nimero de estudios han informado de que el hipotiroidismo subclinico se asocia con
un mayor riesgo de enfermedad cardiaca coronaria y aumento significativo de factores de riesgo de Enfermedad
Cardiovascular (ECV) y metabdlicas'****). Debido a que la ERC afecta el metabolismo de las lipoproteinas, que
conduce a hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia y el exceso de LDL, en el presente estudio, se observé que
los niveles de colesterol se encontraban en un nivel éptimo 75.5%, en rangos normales 17% y con un valor alto
el 7.5%, los niveles de triglicéridos en el 35.8% se encontraron con valor normal, valor normal alto el 17% y el
45.3% con valor alto, el 1.9% con niveles muy altos, los niveles de HDL bajos en el 49.1%, el 37.7% valores
normalesy el 13.2% con niveles altos. Los niveles de LDL en nivel éptimo el 52.8%, el 28.3% con niveles normales,
el 13.2% con niveles enriesgo y el 3.8% con niveles altos, el 1.9% con niveles muy altos. En discordancia a nuestra
estadistica en el estudio de Nepal, 41 se informo la dislipidemia en un numero significativo de pacientes con
ERC caracterizado por hipercolesterolemia, niveles bajos de HDL, LDL indeseable e hipertrigliceridemia,
observandose en 34.4, 34.1, 35y 36.6% de los pacientes, respectivamente. En el estudio de Katmandtj(45), estuvo
presente la hipercolesterolemia, colesterol HDL bajo, LDL alto e hipertrigliceridemia en 33.75, 32.5, 38.03 y
35.58% de pacientes con ERC, siendo ambos estudios de estadistica similar. Esto, asociado a que durante los



estudios antes comentados se excluyeron a los pacientes que se encontraban con uso de hipolipemiantes, lo
gue no ocurrid en nuestro caso. Se realizé entonces la asociacidn de los niveles de triglicéridos y la presencia de
hipotiroidismo subclinico (p=4.686 y Xi2= 0.196), asi como de colesterol (p=1.698 y Xi2=0.428)y niveles de LDL
(p=3.114 y Xi2=0.539), ademas se corrid la U de Mann-Whitney para confirmar o descartar asociacién, las cuales
no fueron significativas.

Se ha propuesto que la presencia de fendmenos tales como inflamacidn o pérdida de energia, pueden alterar
significativamente la relacién entre los factores de riesgo para las enfermedades cardiovasculares y la
mortalidad en la poblacion de los pacientes con ERC; siendo fundamental el manejo integral de las alteraciones
lipidicas y tratamiento temprano, para disminuir factores de riesgo cardiovascular. (15+24)

Por lo que en nuevos estudios se deberia de explorar el potencial mecanismo causal a través del cual la ERC
puede estar asociada con un aumento de la TSH y la funcidn tiroidea reducida, incluyendo las posibles funciones
de la autoinmunidad y el exceso de yodo, asi como el mecanismo de la dislipidemia en pacientes con ERC.



12. CONCLUSIONES

En resumen, el presente estudio halla que la disfuncién tiroidea es muy comun en pacientes con ERC.
El hipotiroidismo subclinico representa el mayor porcentaje como disfuncion tiroidea.

El desarrollo de hipotiroidismo subclinico en la ERC aumento el riesgo cardiovascular.

Se revela a la dislipidemia como un trastorno comun en la ERC.

La dislipidemia mas frecuentemente asociada fue hipertrigliceridemia, niveles bajos de HDL, niveles altos
de LDL.

No hay una relacion entre desarrollo de hipotiroidismo subclinico y género.
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