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Resumen
Las alteraciones tiroideas son un grupo de enfermedades endocrinas con una alta

incidencia y prevalencia. A nivel mundial la prevalencia de hipotiroidismo primario varia
entre 0.1 a 2%, es 10 veces mas frecuente en mujeres que en hombres y aumenta a un
7-10% en mayores de 60 afios. El hipotiroidismo genera alteraciones en diferentes
sistemas, siendo uno de los mas importantes el sistema cardiovascular produciendo un
aumento en la morbi-mortalidad. Por otro lado, la enfermedad renal crénica es una
patologia con una alta prevalencia, incidencia y con tendencia al alta en el mundo,
siendo las enfermedades cardiovasculares la principal causa de mortalidad. En afios
recientes se ha estudiado una relacion importante entre enfermedad renal crénica e
hipotiroidismo. Con el propdsito de buscar factores modificables cardiovasculares en la
enfermedad renal cronica, se ha estudiado al hipotiroidismo, encontrando una mayor
incidencia a menor tasa de filtrado glomerular, sin embargo, en muchos casos no se
diagnostica, debido a que los sintomas pueden enmascarar con los sintomas propios
de la uremia y desnutricion. Nuestro objetivo fue determinar una correlacion en
pacientes mexicanos con los niveles de hormonas tiroideas y la tasa de filtrado
glomerular estimada en pacientes con enfermedad renal cronica estadios KDIGO 3a,
3b 4 y 5. Se realizd un estudio observacional, analitico, retrolectivo, transversal y
descriptivo, en base a expedientes de pacientes que acudieron a consulta de
Nefrologia en abril del 2021. Finalmente se demostré una relacion entre la Hormona
estimulante de tiroides y la tasa de filtrado glomerular estimada (TFGe), siendo un
aumento de dicha hormona a menor TFGe, también se evidencidé que nuestra
poblacién es en su mayoria adultos mayores entre los 65-74 afos, sin embargo, se

descarto que esto influyera en la relacion entre TFGe y TSH.

Palabras clave:
Hormona estimulante de tiroides, Tasa de filtrado glomerular estimada, enfermedad
renal cronica, tiroides.
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Abstract

Thyroid disorders are a group of endocrine diseases with a high incidence and
prevalence. Worldwide, the prevalence of primary hypothyroidism varies between 0.1 to
2%, is 10 times more frequent in women than in men, and increases to 7-10% in those
over 60 years of age. Hypothyroidism generates alterations in different systems, one of
the most important being the cardiovascular system, producing an increase in morbidity
and mortality. On the other hand, chronic kidney disease is a pathology with a high
prevalence, incidence and trend in the world, with cardiovascular diseases being the
main cause of mortality. In recent years, an important relationship between chronic
kidney disease and hypothyroidism has been studied. In order to search for modifiable
cardiovascular factors in chronic kidney disease, hypothyroidism has been studied,
finding a higher incidence at a lower glomerular filtration rate, however, in many cases it
is not diagnosed, because the symptoms can be masked by the symptoms of uremia
and malnutrition. Our objective was to determine a correlation in Mexican patients with
thyroid hormone levels and the estimated glomerular filtration rate in patients with
chronic kidney disease stages KDIGO 3a, 3b, 4 and 5. An observational, analytical,
retrolective, cross-sectional and descriptive study was carried out, based on records of
patients who attended the Nephrology consultation in April 2021. Finally, a relationship
between thyroid stimulating hormone and the estimated glomerular filtration rate (eGFR)
was demonstrated, with an increase in hormone at a lower eGFR, It was also evidenced
that our population is mostly older adults between 65-74 years, however, it was ruled

out that this influenced the relationship between eGFR and TSH.

Keywords:
Thyroid Stimulating Hormone, Estimated Glomerular Filtration Rate, Chronic Kidney

Disease, Thyroid.
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Introduccion
Existen estudios que han demostrado que existe una mayor prevalencia de enfermedad

tiroidea (en particular hipotiroidismo) en paciente con Enfermedad renal cronica (ERC)
y Enfermedad renal terminal (ERT) en comparacién con el resto de la poblacion®®; sin
embargo, muchos casos de hipotiroidismo no son diagnosticados en dichas patologias
debido a la superposicibn con los sintomas urémicos o por la coexistencia de

comorbilidades?.

El mecanismo por el cual se asocia el hipotiroidismo con la ERC, se mantiene incierto a
pesar de los estudios realizados. Se ha planteado la hipétesis de que la ER puede
predisponer a trastornos de la hormona tiroidea debido a enfermedades no tiroideas,
malnutricién, inflamacion, retencion de yodo, acidosis metabdlica, medicamentos,
deficiencias minerales (por ejemplo, selenio) y exposicién a procedimientos dialiticos’.
Otras hipétesis sugieren que el dafio hipotiroideo se genera a través de alteraciones en

la estructura y hemodinamica renal’.

Los estudios realizados en la poblacion general, han demostrado que el hipotiroidismo
se asocia con un aumento en la morbi-mortalidad debido a los efectos que genera en la
contractilidad cardiaca, las resistencias vasculares, disfuncion endotelial vy
ateroesclerosis 8. En los pacientes con ERC y ERT la principal causa de mortalidad es
por enfermedades cardiovasculares, siendo casi el 50% de las muertes, la mayoria de
éstos son debido a enfermedad coronaria vascular, insuficiencia cardiaca congestiva y
muerte subita. El interés de buscar factores de riesgo cardiovasculares modificables ha
provocado un interés creciente en el hipotiroidismo como predictor de resultados

adversos en la poblacién con enfermedad renal cronica.
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Abreviaturas
CKD EPI: Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) equation.(por

sus siglas en inglés)

DP: Dialisis peritoneal.

ER: Enfermedad renal.

ERC: Enfermedad renal cronica.

ERT: Enfermedad renal terminal.

HD: Hemodialisis.

ICC: Insuficiencia cardiaca cronica

IMC: indice de masa corporal

MDRD: Modification of Diet in Renal Disease.(por sus siglas en inglés)
T3: Triyodotironina total.

T3L: Triyodotironina libre.

T4: Tiroxina total.

T4L: Tiroxina libre.

TFG: Tasa de filtrado glomerular.

TFGe: Tasa de filtrado glomerular estimada.
TSH: Hormona estimulante de tiroides.

TCP: Tubulo contorneado proximal.
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Antecedentes
A nivel mundial, la prevalencia de hipotiroidismo primario varia entre 0.1 a 2%, es 10

veces mas frecuente en mujeres que en hombres y aumenta de un 7 a 10% en
mayores de 60 afios. En cuanto a la incidencia anual, se ha reportado de 3.5 por 1,000
en mujeres y de 0.6 por 1,000 en hombres, en la cohorte de Whickham. Con respecto
al hipotiroidismo subclinico, se reporta una incidencia de 3 a 9% a nivel mundial,
aumentando hasta un 10% en mujeres mayores de 55 afios y hasta un 20% en
mayores de 65 afios. México tiene una prevalencia de hipotiroidismo primario del 1%,

siendo de 3 a 8% para hipotiroidismo subclinico®®

El hipotiroidismo se define como un aumento en los niveles de TSH y un nivel bajo o
normal (subclinico) de T4. Usando estos criterios, los estudios epidemiol6gicos
sugieren que la prevalencia de hipotiroidismos en enfermedad renal cronica, pacientes

en Hemodialisis (HD) y pacientes con didlisis peritoneal (DP) es mayor.

Un estudio realizado en 12,623 participantes en el “Third National Health and Nutrition
Examination Survey (NHANES IIl)” arrojé que existe una prevalencia creciente de
hipotiroidismo (TSH >4.5 mIU/L o en tratamiento hormonal con levotiroxina) con la

siguiente relacion:

Prevalencia de Hipotiroidismo Tasa de filtrado glomerular

5.4% >90
10.9% 60-89
20.4% 45-59
23% 30-44
23.1% <30

Connie M. Rhee, Gregory A. Brent, Csaba P. Kovesdy, Offie P. Soldin,
Danh Nguyen, Matthew J. Budoff, Steven M. Brunelli, Kamyar Kalantar-
Zadeh; Thyroid functional disease: an under-recognized cardiovascular risk
factor in kidney disease patients, Nephrology Dialysis Transplantation,
Volume 30, Issue 5, 1 May 2015, pagina 725.
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Estudios transversales mundiales han arrojado, que mayor TSH se asocia con menor
TFGe y mayor prevalencia de ERC® independientemente de la edad, género, IMC,

tabaquismo o comorbilidades.

Efectos de las hormonas tiroideas en el desarrollo renal.

Las hormonas tiroideas influyen en la sintesis de proteinas y el crecimiento celular. Los
estudios en ratas neonatales han demostrado el efecto acelerador de las hormonas
tiroideas en el desarrollo renal®. El estado de la hormona tiroidea afecta el
funcionamiento de la masa renal (Medido como la masa renal en relaciébn con masa
corporal), donde el hipotiroidismo disminuye dicha relacibn mientras que el
hipertiroidismo la aumenta. Sin embargo, el hipertiroidismo severo resulta en el
catabolismo de proteinas y por lo tanto en atrofia renal. Aunado a esto, los recién
nacidos con hipotiroidismo congénito tienen mayor incidencia de anomalias renales
congénitas '°. Las hormonas tiroideas también influyen en la funcién renal neonatal. El
estado de la hormona tiroidea perinatal afecta a las enzimas del metabolismo de la
energia mitocondrial en las células de los tibulos contorneados proximales (TCP). Hay
un aumento en la actividad del cotransportador de Na-P (NaPi), en el intercambiador de
Na-H (NHE), asi como la ATPasa de Na/K ® en el TCP. Por lo tanto, las hormonas
tiroideas desempefian un papel importante en el desarrollo renal y en la funcion renal

temprana**™*“.

Efectos de las hormonas tiroideas en la Fisiologia renal.

Las hormonas tiroideas afectan la funcién renal por efectos prerrenales y efectos en el
parénquima. Los efectos prerrenales son mediados por el efecto de las hormonas
tiroideas en el sistema cardiovascular y el flujo arterial renal. Por otro lado, los efectos
directos renales son mediados en la tasa de filtrado glomerular, los procesos de
secrecion tubular y los procesos de reabsorcion asi como la influencia hormonal en la

fisiologfa tubular renal’.

Las hormonas tiroideas afectan el aclaramiento renal de la carga de agua por sus
efectos sobre la TFG® La primacia de la Na/K ATPasa en el transporte de solutos del
TCP es bien conocida. Las hormonas tiroideas influyen en la reabsorcion de Na en el
TCP principalmente al aumentar la actividad de la ATPasa de Na/K'’ y la permeabilidad
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tubular del potasio®®. La reabsorcién tubular de calcio se ve afectada de manera similar,
pero no la del magnesio®. Las hormonas tiroideas también regulan los receptores
adrenérgicos y la activacion dopaminérgica de las células tubulares renales®. Se ha
demostrado que afectan el eje renina-angiotensina-aldosterona por la regulacion

21-22

adrenérgica, y por liberacion de renina“ <, ademas de influir en la actividad de la

angiotensina®.

Efectos de Disfuncion tiroidea en el rifién: Hipotiroidismo.

El flujo renal se reduce durante el hipotiroidismo por disminucion del gasto cardiaco
(efecto cronotrépico e inotropico negativos), aumento de las resistencias vasculares
periféricas, vasoconstriccion intrarrenal y disminucion de la respuesta renal a
vasodilatadores. Aunado a esto, el hipotiroidismo genera cambios en la estructura
glomerular, como adelgazamiento de la membrana basal glomerular y expansion de la

matriz mesangial, lo que en conjunto contribuye a disminuir el flujo arterial renal’.

La capacidad de transporte tubular se reduce y la actividad de Na/K ATPasa se reduce
inicialmente en los tubulos proximales y mas tarde en casi todos los segmentos de la
nefrona®*. Ademas, la actividad del intercambiador Na-H también se reduce en el

hipotiroidismo 2°

; Por lo tanto, hay una reduccién en la reabsorcion de sodio y
bicarbonato. Un aumento en la pérdida de sodio y bicarbonato en la orina da como
resultado una acidificacién urinaria defectuosa. La disminucion de la capacidad de
reabsorcion tubular también produce incapacidad para mantener la hipertonicidad
medular, la cual es la principal fuerza impulsora detras de la concentracion urinaria. La
pérdida de la hipertonicidad medular en el hipotiroidismo ocasiona una alteracion de la
capacidad de concentracién urinaria del rifion®. El hipotiroidismo también provoca un
aumento reversible en la sensibilidad de vasopresina (hormona antidiurética o ADH) de
los conductos colectores, lo que aumenta la reabsorcién de agua libre. Sin embargo, el
aumento de la retencién de liquidos es incapaz de suprimir al maximo la ADH en el
hipotiroidismo?®, la resistencia de la respuesta hipofisaria a una mayor retencién de
liquidos conduce a una actividad continua de ADH y una mayor retencién de agua libre.
El hipotiroidismo produce un bajo gasto cardiaco que desencadena los barorreceptores

carotideos y, por consiguiente, aumenta la secrecién no osmoética de ADH . En
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algunos pacientes, el sodio urinario no es tan bajo como se esperaria con un gasto
cardiaco reducido, en estos pacientes, es posible que la secrecion de ADH se
considere inadecuada. La reduccion de la TFG, la reduccion de la reabsorcion de sodio
y el aumento de la secrecion de ADH y la supersensibilidad a ADH renal, mediadas en
el aclaramiento de agua libre alterada contribuyen a la hiponatremia en el
hipotiroidismo®. La hiponatremia es dos veces mas comun entre los pacientes con
hipotiroidismo con creatinina sérica elevada que entre los que tienen creatinina serica

normal.

Es importante mencionar que el hipotiroidismo per se, genera un aumento en la
creatinina sérica debido a la disminucion de la tasa de filtrado glomerular, asi como por
posible miopatia y rabdomidlisis. Existe una reduccién de los niveles séricos de
cistatina C (Biomarcador de la funcién renal) en el hipotiroidismo debido a la
diminucién de la produccion, consecuencia de la disminucién en el metabolismo celular.
Ambos cambios son reversibles con el tratamiento del hipotiroidismo. El hipotiroidismo
también genera un aumento en la permeabilidad a las proteinas en la membrana
glomerular, la consecuente proteinuria suele preceder a la reduccion de la TFG en el
hipotiroidismo®.

Enfermedad renal cronica y Disfuncion tiroidea.

Existen diversos mecanismos por los cuales el hipertiroidismo puede derivar o acelerar
el dafo renal hacia enfermedad renal cronica, sin embargo, el hipotiroidismo
propiamente no contribuye a la progresién hacia ERC, excepto por la disminucién de la
tasa de filtrado glomerular, sin embargo, como habiamos mencionado antes, la

sustitucion hormonal mejora la TFG en pacientes con ERC.

El hipotiroidismo primario (no autoinmune) se observa comunmente en pacientes con
ERC. Especialmente, la prevalencia de hipotiroidismo subclinico aumenta de manera
consistente con la disminucién de la TFG®. La anomalia mas temprana y mas comin
de la funcion tiroidea en pacientes con ERC es un nivel bajo de T3 (especialmente el
T3 total que el T3 libre)*, este "sindrome de T3 bajo" ocurre en la ERC debido a varias
razones: ayuno, acidosis metabdlica crénica y la desnutricion crénica, lo cual provoca

afectacion de la desyodacion de la yodotironina, asi como la union a proteinas de T3,
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reduciendo la conversion periférica de T4 a T3 y su unidén a proteinas. Ademas, las
citoquinas inflamatorias, como el factor de necrosis tumoral (TNF) -a y la interleucina
(IL) -1, inhiben la expresion de la 5'-deiodinasa tipo 1, que es responsable de la
conversion periférica de T4 a T3%. También, el manejo renal inadecuado del yodo
aumenta los niveles séricos de yodo, causando un efecto prolongado de Wolff-
Chaikoff**; la importancia clinica de este sindrome T3 es controvertida. Los niveles
bajos de T3 (especialmente el T3 total y el T3 no libre) en pacientes con ERC se han
correlacionado con niveles mas altos de marcadores de inflamacion [proteina C
reactiva altamente sensible (hsCRP), IL-6, etc., desnutricion (prealbumina mas baja,
IGF-1), aumento de la disfuncion endotelial, funcion cardiaca mas deficiente,
disminucién de la supervivencia y aumento de mortalidad por causas cardiovasculares
en algunos estudios®*®. Algunos de estos estudios tuvieron poca capacidad para
detectar estas asociaciones o no excluyeron a los factores de confusion de manera
adecuada®®; En algunos otros estudios, el bajo T3 libre y no el nivel total de T3 se
asocia con un aumento de la mortalidad®’, Sin embargo, otros estudios han demostrado
gue los niveles de T3 libres pueden no estar asociados con la mortalidad a largo plazo

en pacientes con ERC en dialisis.

Estudios posteriores han demostrado niveles bajos de T4 en muchos pacientes con
Enfermedad renal cronica, aunque los niveles de T4 pueden variar mucho, de ser
bajos o estar normales, puede ser debido principalmente a una alteracion en la proteina
de union a T4 en ERC. El perfil tiroideo es similar al que se observa en muchos
pacientes con enfermedad no tiroidea. Las modificaciones dentro del eje HPT se
caracterizan tipicamente por la presencia de bajos niveles de triyodotironina total (T3),
dando lugar al término «sindrome de T3 baja». Pacientes enfermos con baja T3 sérica
son considerados como clinicamente eutiroideos, y como consecuencia surge la
expresion «sindrome del eutiroideo enfermo». Sin embargo, «enfermedad no tiroidea»
es actualmente el término que se utiliza mas comunmente para describir los cambios
tipicos en las concentraciones de hormona tiroidea (HT) que pueden surgir después de
cualquier enfermedad aguda o cronica que no es causada por una anormalidad

intrinseca en la funcion de la tiroides®®.
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Debido a las concentraciones séricas bajas de T4 se llegé a considerar un estado de
enfermedad no tiroidea (ENT) en los enfermos renales cronicos, sin embargo, a
diferencia de la ENT, en la enfermedad renal cronica no hay aumento en los niveles
totales de rT3. Esto se debe a una mayor redistribucion de rT3 en espacios
extravasculares e intracelulares. En algunos pacientes, debido a una alteracion del
aclaramiento renal, los niveles de rT3 libre pueden estar ligeramente elevados. Otra
diferencia con respecto a otras ENT es que los niveles de hormona estimulante de la
tiroides (TSH) estan elevados en la ERC. Sin embargo, la TSH se libera en respuesta a
la hormona liberadora de tirotropina (TRH, por sus siglas en inglés) en pacientes con
enfermedad renal cronica, lo que indica alteraciones hipofisarias en la uremia. Ademas,
el ritmo circadiano de la TSH y su glicosilacion se altera en la ERC, comprometiendo su
actividad.

Por lo tanto, los pacientes con ERC tienen niveles bajos de T3 y niveles normales o
reducidos de T4, y en consecuencia aumentan la TSH y aumentan el volumen de la
glandula tiroides. Estos mecanismos probablemente reflejan la adaptacion fisiolégica
del cuerpo a la ERC para reducir la proteina nitrogenada, por reduccién del catabolismo
proteico y la carga de residuos nitrogenados. La reduccion de los niveles de T3 y las
complicaciones asociadas sin aumento de rT3, la reduccién de los niveles de T4 libre
junto con un aumento de TSH, y la hiporrespuesta de TSH a TRH cuestionan el estado
"eutiroideo” y aumentan la posibilidad de beneficiarse de la CKD con suplementos de
tiroides. Sin embargo, tres décadas de investigacion en esta area no han podido aclarar
la necesidad del reemplazo de la hormona tiroidea en la ERC. Los intentos de
reemplazo de T3 a menudo han resultado en un balance negativo de nitrégeno por el
aumento del catabolismo muscular, lo que implica la prudencia de no corregir el estado
bajo de T3 en la ERC. Aunque esta claro que el hipotiroidismo podria amenazar el
bienestar del paciente, no esta claro qué nivel de disfuncion tiroidea constituye el

umbral necesario para el tratamiento con reemplazo de tiroxina en la ERC.

Hipotiroidismo y enfermedad cardiovascular.
El sistema cardiovascular es un objetivo importante para la accién de las hormonas

tiroideas. En la poblacion general, el hipotiroidismo incluso en su forma subclinica se
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asocia con alteraciones de la contractilidad, gasto cardiaco, demanda de oxigeno
miocardico, resitencias vasculares, tension arterial y conduccion electrofisiolégica. Tras
la entrada celular y la unién a los receptores nucleares, la hormona tiroidea regula
transcripcionalmente varias proteinas estructurales y reguladoras cardiacas, canales de
iones de membrana y receptores de la superficie celular, lo que puede explicar los
diversos efectos de la hormona tiroidea en el corazén’. El hipotiroidismo afecta
directamente la funcién cardiaca por la alteracion de la transcrpciéon de genes que
impactan en la contraccion y relajacion del miocito, lo que puede resultar en diminucién
de la funcion sistolica y un retraso en la relajacién diastolica y llenado ventricular.
Independientemente de la expresion génica, el hipotiroidismo también influye en los
niveles intracelulares de calcio y potasio por la afecciébn de los canales de calcio,
alterando directamente el inotropismo y cronotropismo. La deficiencia de hormonas
tiroideas también puede afectar indirectamente la funcion cardiaca a través de la
reduccion del consumo de oxigeno y los requerimientos metabdlicos. Estas deficiencias
funcionales pueden ser exacerbadas por distorsiones subyacentes en la arquitectura
ventricular relacionadas con el hipotiroidismo,es decir, fibrosis miocéardica debida a la

estimulacién de fibroblastos #*42,

Funcién endotelial y vascular

El hipotiroidismo puede dar lugar a una disminucién de la sintesis y disponibilidad de
vasodilatadores endoteliales (por ejemplo, éxido nitrico y adrenomedulina), lo que lleva
a rigidez arterial, deterioro, aumento de la resistencia vascular sistémica, aumento de la
presiéon arterial media e hipertensiéon diastélica. Alteraciones de volumen vy
hemodindmica El hipotiroidismo produce una disminucién del volumen sanguineo
debido a: 1. Disminucion de la sintesis de eritropoyetina y globulos rojos y 2.
Disminucion de la actividad renina angiotensina-aldosterona y posterior aumento de la
absorcién renal de sodio ***. La disminucién de la precarga cardiaca, junto con la
reduccion de la contractilidad miocardica, el consumo de oxigeno periférico y las
demandas metabdlicas y el aumento de la resistencia vascular sistémica, puede reducir

el gasto cardiaco hasta en un 30-50%. Algunos estudios observacionales y metanalisis
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han demostrado que incluso el hipotiroidismo subclinico puede estar asociado con un

mayor riesgo de Insuficiencia cardiaca congestiva *>*°.

Mortalidad

Una vez que se explica todas las funciones y alteraciones que causa el déficit de
hormonas tiroideas, es facil de comprender la causa del aumento de mortalidad en
pacientes con Hipotiroidismo; sin embargo, la mayoria de los estudios realizados han
sido en pacientes con hipotiroidismo franco, mientras que estudios con pacientes con
hipotiroidismo subclinico no han sido del todo -concluyentes, debido a Ila
heterogenicidad de la definicibn de hipotiroidismo subclinico, en general las
conclusiones se inclinan hacia una mortalidad aumentada en individuos con
hipotiroidismo subclinico que aumenta a mayor nivel de TSH, menor edad y mayores
comorbilidades. Un estudio reciente de participantes de NHANES Il demostré que el
hipotiroidismo subclinico esta asociado con un mayor riesgo de muerte en aquellos con
ICC pero no en aquellos sin ICC. Estos datos pueden tener especial relevancia en
pacientes con ERC y ERET debido a su alta prevalencia de anomalias estructurales del
corazon (es decir, aumento de la masa del ventriculo izquierdo observado en mas del

70% de los pacientes que inician didlisis) *’.Objetivo

Determinar si existe asociacion entre la tasa de filtrado glomerular estimada y los

niveles de hormona estimulante de tiroides.

Material y métodos

Se realiz6 un estudio observacional, analitico, retrolectivo, transversal y descriptivo, en
base a expedientes de pacientes que acudieron a consulta de Nefrologia en abril del
2021.

Criterios de inclusion
Expediente clinico de pacientes en consulta externa de Nefrologia en el afio 2020 con

las siguientes caracteristicas:

e Mayor de 18 afos

e Hombres y mujeres
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e Enfermedad renal cronica diagnosticada previamente, con tasa de filtrado
glomerular estimada menor de 59ml/min//1.73m?

e Contar con perfil tiroideo en el expediente clinico.

e Al menos 2 pruebas de perfil tiroideo al menos con 4 semanas de diferencia.

Criterios de exclusion

Expediente clinico de pacientes con las siguientes caracteristicas

e Menores de 18 afios

e Hipotiroidismo secundario a otra patologia o secundario a procedimiento
quirurgico.

e Tasa de filtrado glomerular estimada mayor de 60 ml/min//1.73m?

e Tasa de filtrado glomerular estimada menor de 15 ml/min//1.73m? en terapia de
sustitucion modalidad hemodialisis.

e Tasa de filtrado glomerular estimada menor de 15 ml/min//1.73m? en terapia de
sustitucion modalidad dialisis peritoneal en cualquiera de sus modalidades.

e Antecedente de trasplante renal.

e Embarazadas con enfermedad renal cronica.

e Pacientes que la causa de la enfermedad renal crénica esté asociada a
cualquier causa autoinmune (Lupus eritematoso sistémico, vasculitis, etc).

e Otras causas de trastornos tiroideos (nddulos tiroides, bocio, etc).

e Terapia de reemplazo hormonal tiroideo previo.

e Cualquier otra caracteristica que desde inicio no tenga la oportunidad de ser
elegido.

e En tratamiento con litio, estrégenos, tamoxifeno, 5- fluorouracilo, metadona,
glucocorticoides, acido nicotinico, furosemida (mas de 80mg/dia), acido acetil
salicilico, antiinflamatorios no esteroideos, fenitoina, heparina, albumina y

transtiretina (pre-albumina).
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Criterios de eliminacion
Expediente clinico de pacientes en consulta externa de Nefrologia en el afio 2020 con

las siguientes caracteristicas:

e Incompletos (De acuerdo a la Norma Oficial Mexicana NOM-004-SSA3-2012,
Del expediente clinico, inciso 6 Del expediente clinico en consulta general y de
especialidad)

e No cotejen resultados con el nombre del paciente.

Los siguientes criterios buscan descartar la presencia de variables de confusion en la
muestra, simplificando el disefio metodolégico mediante un trabajo de seleccién
refinada de sujetos para eliminar a los que cuenten con las siguientes caracteristicas,
mismas que se sabe afectan el valor de la tasa de filtracién glomerular de forma tal que

impedirian encontrar una asociacion entre las variables a estudiar:

e Lesion renal aguda 8 semanas previas antes de la toma del primer perfil tiroideo
hasta la segunda toma del perfil tiroideo.

e Que hayan requerido hospitalizacién 8 semanas previas de la toma del perfil
tiroideo hasta la segunda toma del perfil tiroideo.

e Que hayan recibido tratamiento durante la toma de laboratorios con litio,
estrogenos, tamoxifeno, 5-fluorouracilo, metadona, glucocorticoides, acido
nicotinico, furosemida (méas de 80mg/dia), acido acetil salicilico, antiinflamatorios

no esteroideos, fenitoina, heparina, albumina y transtiretina (pre-albumina).

Resultados.

Composicion de la muestra.

En el servicio de Nefrologia del Hospital Regional 1° de Octubre se da consulta a 400
pacientes al mes aproximadamente, durante el mes de abril se eligieron 254
expedientes al azar, 62 expedientes cumplieron los criterios de inclusion de nuestro
estudio, fueron eliminados 192 expedientes (figura 1), los pacientes tenian que tener
mas de 18 afos, diagnostico de enfermedad renal crénica con tasa de filtrado
glomerular menor de 59ml/min//1.73m? tener dos muestras de laboratorio de

Creatinina y dos de perfil tiroideo, sélo se aceptaron pacientes no hospitalizados o sin
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antecedente de hospitalizacion durante la toma de laboratorio para minimizar el riesgo
de enfermedad tiroidea en patologia aguda y disminuir el riesgo de lesion renal aguda.
Los criterios de exclusion fueron pacientes ya diagnosticados con patologia tiroidea
(Hipotiroidismo, hipertiroidismo, bocio, nodulos tiroideos), antecedente de sustitucion
renal (Hemodialisis o Dialisis peritoneal), enfermedades autoinmunes no
necesariamente tiroideas (Lupus eritematosos sistémico, vasculitis) y por dltimo que
hayan consumido farmacos que se han documentado alteran la funcién tiroidea como
litio, estrégenos, tamoxifeno, 5- fluorouracilo, metadona, glucocorticoides, acido
nicotinico, furosemida (mas de 80mg/dia), acido acetil salicilico, antiinflamatorios no

esteroideos, fenitoina, heparina, albumina y transtiretina (pre-albumina).

Pacientes en consulta externa
de Nefrologia por mes 400

Expedientes
revisados 254

Excluidos 192 Incluidos 62

* Figura 1. Seleccidn de pacientes

De la muestra obtenida, 30 pacientes son mujeres y 32 son hombres, lo que
corresponde a 48% mujeres, la edad promedio de este grupo fue de 62 afos, media
de 57 afios y mediana de 65 afios con una desviacion estandar de 14.7 afios. Por otro
lado, 52% fueron hombres, la edad promedio de este grupo fue de 65 afios, media de
63 afos, mediana de 67 afios con una desviacion estandar de 11.2 afios, se muestran

los datos en la tabla 1.

De nuestra poblacién, la mayoria de los pacientes tienen entre 65 y 74 afios (Tabla 1),

correspondiente a 39% de la muestra, seguida del rango de edad de 61-54 afios,
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siendo el 24% de la muestra, el grupo de 41-50 y de 75-84 tuvieron la misma poblacién
de 9 pacientes cada uno siendo el 14% de la muestra, asi como el grupo de 31-40afios
y 85 aflos y més con 2 pacientes cada uno, correspondiente al 3% de la muestra y
finalmente 1 persona del rango de 18-30 afios siendo tan sélo el 2% de la poblacion.

Grafica 1.

Tabla 1 Caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes

Criterio Ndmero Promedio Desviacion estandar
Género
Mujer 30 48%
Hombre 32 52%
Edad (afios)
18-30 1 2%
31-40 2 3%
41-50 9 15%
51-64 15 24%
65-74 24 39%
75-84 9 14%
85y mas 2 3%
Total 62 13.08

Grafica 1: Edad de los pacientes por grupos
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KDIGO
De la muestra, se dividieron por Tasa de filtrado glomerular estimada de acuerdo a

CKD-EPI creatinina, en relacién a KDIGO, obteniendo que 10 pacientes se
encuentran en estadio 3a (16%), 12 pacientes en 3b (19%), 14 pacientes en estadio 4
(23%) y finalmente 26 pacientes se encuentran en estadio KDIGO 5 (42%). Dichos

resultados se muestran en la grafica 2.

Grafica 2: Estadio clinico KDIGO

® 3a
m 3b
w4

Hormona estimulante de tiroides
El estado tiroideo se dividi6 usando los valores de Hormona estimulante de tiroides

(TSH), se midio el nivel de TSH usando (COMO SE MIDIO LA TSH PREGUNTAR AL
LABORATORIO). EIl nivel de referencia usado fue 0.45 a 4.50 Ul/mL, de acuerdo a
guias internacionales; de las dos tomas de TSH ambas tenian que estar en el mismo
rango (normal 0.45-4.5 Ul/mL o anormal mayor de 4.5Ul/mL), posteriormente se realiz
un balance entre ambas determinaciones séricas y ese fue el nimero usado para el
analisis, si la TSH promedio de ambas determinaciones era entre 0.45-4.5 Ul/mL, se
clasific6 como eutiroideo, y si era superior a 4.5Ul/mL como hipotiroideo. Como se
menciond con anterioridad, si el valor de TSH era compatible con hipertiroidismo,
menor de 0.45UlI/mL, (el caso de un paciente) fue eliminado de la muestra para el

analisis.
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De los pacientes que cumplieron criterios de inclusion, se analizaron con muestras
sanguineas que estaban compuestos por dos perfiles tiroideos, de los 62 pacientes, 32
pacientes tuvieron ambas tomas de TSH normales, 11 pacientes tuvieron una de las
dos muestras alteradas y 19 ambas tomas alteradas como se muestra en la grafica 3.

Grafica 3: Determinaciones de TSH y su estado
35
30
25
20
15
10

2 DETERMINACIONES 1 DETERMINACION ALTERADA 2 DETERMINACIONES
NORMALES ALTERADAS

En cuanto a los 32 pacientes que no tuvieron alteraciones de TSH en ninguna de sus
pruebas, 6 presentaron deterioro de la funcion renal con un decremento mayor de
5ml/min/1.73m? de los 11 pacientes con 1 determinacién de TSH alterada, 3
presentaron decremento de la funcién renal y finalmente de 19 pacientes que en ambas
tomas tuvieron aumento de la TSH, dos presentaron decremento de la tasa de filtrado

glomerular estimada Tabla 2.

Tabla 2: Dindmica de la TFGe en la muestra.

Determinaciones de Num.ero de TFGe §in dis-rrrljiﬁﬁyé
TSH Alterada Pacientes cambio
0 32 26 6
1 11 8 3
2 19 17 2

P: no significativa




27

Se busco una correlacion entre el nivel de hormonas tiroideas y la tasa de filtrado
glomerular, en primera instancia no fue significativo por la disparidad de resultados asi
como el tamafo de la muestra, ya que podemos encontrar TSH considerablemente
elevadas y una variedad importante de Tasas de filtrado glomerular estimadas, esto al
analizar los datos de forma cuantitativamente como en un inicio se planted por lo que
se decidi6 analizar los datos de forma cualitativa, siendo hormona estimulante de
tiroides normal o elevada, asi como Tasa de filtrado glomerular clasificada por KDIGO
en 3a,3b, 4 0 5 . Al analizar de esta forma los datos, los resultados son significativos

como valor de P de 0.0461 usando Chi cuadrada. Se muestra en la Grafica 4.

Grafica 4: NiGmero de determinaciones de
TSH alteradas en relacion a estadio KDIGO
p=0.0461
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Considerando que la edad es un factor que se ha documentado puede generar causar
alteraciones tiroideas, ya que se ha visto que en adultos mayores hay mayor
prevalencia de hipotiroidismo se hizo un andlisis con Chi cuadrada con nuestros

resultados con edad y hormona estimulante de tiroideas, encontrando un valor de
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p=0.83 por lo que no hay relacién entre la edad y el aumento de TSH en nuestra

muestra.

De igual forma se consideré6 como un factor que podria generar confusion la edad en
relacion con el estadio clinico de KDIGO, por lo que se hizo un andlisis con Chi
cuadrada con edad y estadio clinico KDIGO para descartar una relacion entre ambas
variables, encontrado un valor de p=0.54 por lo que no es significativo, no habiendo

relacion entre las variables antes mencionadas.

Discusidn

Se realizé un estudio en un grupo de pacientes del Hospital Regional 1° de Octubre con
el diagnostico de enfermedad renal cronica, el objetivo era valorar si en poblacion
mexicana existe asociacion entre la tasa de filtrado glomerular estimada y los niveles
de hormonas tiroideas séricas, en particular con hormona estimulante de tiroides. En
dicha muestra encontramos una mayor prevalencia de hipotiroidismo en pacientes con
TFGe disminuida. Tomando en cuenta que se ha descrito que la prevalencia de
hipotiroidismo aumenta con la edad *°, se realiz6 anélisis estadistico para valorar si la
edad influia en nuestra muestra, debido a que la mayoria de nuestra muestra era
mayor de 65 afios, sin embargo, se descarté que la edad fuera un valor que
influenciara tanto TSH como TFGe en nuestro estudio, por lo que finalmente si es
significativa la relacion entre la hormona estimulante de tiroides y la Tasa de Filtrado

glomerular estimada.

Estudios previos han sugerido una probabilidad mas alta de padecer hipotiroidismo en
pacientes con ERC. No existen meta andlisis sobre el tema en la base de datos
internacional (National Library of Medicine, busqueda septiembre 2021), sin embargo,
existen estudios sobre prevalencia de hipotiroidismo en ERC de diferentes paises
como Japon *°, Bangladesh®, India 2, Arabia saudita® e Irdan>* reportados en los
ultimos 5 afios. A nuestro entender, no hay estudios reportados en poblacion mexicana
por lo que se quiso replicar dichos estudios en nuestra poblacion, encontrando

resultados similares a los descritos en poblacion internacional.
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Nuestro estudio tuvo algunas limitaciones, como el nimero reducido de la muestra, lo
gue gener0 problemas para el andlisis estadistico. Aunque nuestra poblacion es
selecta, todos mexicanos, con aproximadamente el mismo nivel socioeconémico para
el ingreso del pais, de la misma é&rea geogréfica, el haber obtenido resultados
equiparables a los reportados a nivel internacional sugiere que lo homogéneo de la
muestra puede considerarse una fortaleza ya que se conocen estos datos en otras

poblaciones y se contribuye a la replicacién y validacion.

Tomando en cuenta que la asociacion entre Tasa de filtrado glomerular estimada y las
alteraciones tiroideas esta demostrada®, el estudio remarca la importancia de solicitar
perfil tiroideo a pacientes con ERC para poder realizar un abordaje adecuado y ofrecer

tratamiento oportuno a estos pacientes.

Conclusion
La enfermedad renal crénica es una patologia altamente prevalente en el mundo con

consecuencias importantes para la salud, como aumento de riesgo de enfermedad
cardiovascular, riesgo de infecciones y muerte. Aproximadamente el 15 % de la
poblacién tiene enfermedad renal crénica, quienes presentan 2 veces el riesgo de
muerte y 1.5 veces riesgo de requerir hospitalizacion comparado con pacientes sin

enfermedad renal crénica®.

Al buscar titulos con hipotiroidismo y enfermedad renal crénica, el primer articulo
publicado data del 2005; En los ultimos afios se ha estudiado la relaciéon entre la
enfermedad renal cronica y las alteraciones tiroideas. Por un lado se ha estudiado la
relacion del aumento de enfermedad renal cronica en pacientes con hipotiroidismo y
del mismo modo un aumento en la incidencia de enfermedad renal cronica en
pacientes con hipotiroidismo, sin embargo, estos estudios se han hecho en poblaciones

selectas, no hay estudios publicados en la poblacion mexicana.

En Meéxico un problema de salud publica son las enfermedades cronicas no
transmisibles, entre ellas, la enfermedad renal crénica, sin embargo, a pesar de ser un
problema de salud con grandes dimensiones, no existe un registro nacional de casos

de padecimientos renales. A pesar de que oficialmente no hay un registro, fuentes
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oficiales citan a la ERC dentro de las 10 primeras causas de mortalidad en México en
los ultimos 10 afios. Estimaciones hechas a partir de datos de pacientes renales de
Jalisco, estimaron que en el 2011 habia 6.2 millones de personas en México con ERC
de origen diabético, sin contar otras causas de enfermedad renal®’.

Nuestro estudio revel6 una relacion entre la hormona estimulante de tiroides y el
estadio clinico KDIGO de pacientes con enfermedad renal cronica, de aqui la
importancia de valorar a los pacientes con ERC en busqueda intencionada de

alteraciones hipotiroideas, para controlar comorbilidades y disminuir la morbimortalidad.

Perspectivas y propuestas

El presente estudio hace aportaciones importantes en materia de salud y directrices
hospitalarias, ya que cuando un paciente es diagnosticado con enfermedad renal
cronica se deberd hacer tamizaje para valorar el estado tiroideo, ya que la relacion

entre ambos queda demostrada.

En los pacientes con disminucion de la funcién renal la principal causa de mortalidad es
de origen cardiovascular y padecer hipotiroidismo es otro factor de riesgo, por lo que
solicitar de forma seriada perfiles tiroideos puede ser benéfico, como futura linea de
investigacion se debera valorar cada cuando es oportuno y significativo hacer este

tamizaje.

En un futuro se sugiere a nivel nacional hacer estudios que demuestren en diferentes
poblaciones mexicanas la misma relacién y poder asi, primero hacer una evaluacién

integral a los pacientes con ERC y dar tratamiento oportuno de las comorbilidades.
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