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RESUMEN

Objetivo General: Determinar correlacién entre estadios de enfermedad renal
cronica y disfuncion tiroidea, asi como diferencias en niveles de éstas hormonas

con el tratamiento de sustitucién.

Material y métodos: Estudio Transversal, en pacientes con ERC estadios G4 y
G5 de KDIGO; se midieron niveles de hormonas tiroideas. Se utilizaron pruebas

de Kruskall Wallis asi como Spearman con el programa estadistico STATAL12R.

Resultados: Se reclutaron 90 pacientes, divididos en 3 grupos: G4 (n=30), G5
en tratamiento de sustitucion con dialisis peritoneal (n=30), asi como 30
pacientes en hemodidlisis. Edad media de 50 afios. Se evalud correlacién a
través de prueba de Kruskall Wallis obteniendo niveles de T4L, G5 en
hemodidlisis P= 0.0011. Se utiliz6 Spearman para observar la variacion de
hormonas con tiempo de diagnostico de diabetes e hipertension reportandose

correlacion negativa débil de T3L.

Conclusion: Se presenta alteracion en alguna de las hormonas tiroideas
analizadas, principalmente en estadios finales.. Se observé correlacion entre los
estadios G5 que se encuentran en hemodialisis y el aumento en los niveles de
T4 Libre, asi como diferencias en las comorbilidades y afios de evolucion de las
mismas, encontrando alteraciones en TSH y T4L en los pacientes con menos

de 10 afios de diagnostico de diabetes.

Palabras clave: Funcién Tiroidea, Enfermedad renal cronica, Dialisis,

Hemodialisis.






INTRODUCCION

El rindn interviene en la excrecion del yodo y en el metabolismo de las
hormonas tiroideas. En la ERC, ademas de alteraciones estructurales y
funcionales de la glandula tiroides, existen situaciones concomitantes, como
malnutricion y aumento del catabolismo, que, por si mismas, modifican el

metabolismo de las hormonas tiroideas. 23

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
fraccion inorganica, dando origen al fené- meno de Wolff-Chaikoff (cuando la
concentracion de yodo es superior a la requerida, se inhibe la formacién tanto
de tiroxina [T4] como de triyodotironina [T3]), el cual tiene como consecuencia
una alteracién del funcionamiento tiroideo 23. 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 determinacion. La alteracion bioquimica mas comun en la ERC es

la reduccion de la triyodotironina total (T3t) y T3l 24,

El hipotiroidismo subclinico (HSC), definido por la presencia de concentraciones
elevadas de tirotropina en presencia de concentraciones normales de tiroxina
libre es un trastorno frecuente en la poblacion general, especialmente en
mujeres de edad avanzada. Los pacientes con disfuncion tiroidea subclinica
moderada pueden evolucionar hacia el hipotiroidismo franco, hacia la
estabilizacion de sus valores de tirotropina o hacia la normalizacion de la

funcién tiroidea.



La probabilidad de desarrollo de hipotiroidismo definitivo es superior en los
pacientes que presentan concentraciones de tirotropina superiores a 10 mUl/l,
autoinmunidad tiroidea positiva y en los pacientes con enfermedad tiroidea

previa o con tratamientos antitiroideos previos.

Hasta el momento la etiologia del HSC no esta aclarada, aunque se sefalan
multiples trastornos relacionados con el riesgo de padecer esta condicion, entre
los que consideramos: disfuncién tiroidea previa, bocio asociado a trastornos
autoinmunes o con deficiencia de yodo, poscirugia o radioterapia sobre la
glandula tiroides, enfermedades autoinmunes no tiroideas como la diabetes
mellitus tipo 1, el vitiligo, la anemia perniciosa, la anemia hemolitica
autoinmune, el envejecimiento y el consumo de medicamentos (litio,
amiodarona, cabamazepina, inferferon alfa, antitiroideos de sintesis, radioyodo,

expectorantes que contienen yoduro de potasio y otros). 3

Las enfermedades criticas presentan cambios en el eje hipotalamo-hipofiso-
tiroideo que dependen de la patologia y de la gravedad de la misma. La
enfermedad renal crénica (ERC) es una patologia grave con un alto indice de
morbimortalidad. Los pacientes en estado grave presentan cambios hormonales
gue involucran principalmente a la funcién tiroidea. Es una situacién extrema de
estrés fisico donde es fundamental la integridad del eje hipotalamo-hipofisario

para mantener la homeostasis metabdlica e inmunolégica®.

Al inicio de la enfermedad, Unicamente esta involucrada la concentracion de
trilodotironina (T3) sérica y a medida que la severidad del cuadro avanza se

observa un descenso de ambas hormonas tiroideas, T3 y tiroxina (T4).



Esta condicion clinica fue denominada en principio sindrome del enfermo
eutiroideo y luego sindrome del enfermo no tiroideo (NTIS) (que no presume el

estado metabdlico del paciente). 8

La ERC es una patologia con un alto indice de morbimortalidad y es la
consecuencia del deterioro progresivo del funcionamiento renal. ES un proceso
gue cursa con una velocidad variable hasta llegar a la insuficiencia renal
terminal (IRT) en la cual aparece un cuadro clinico caracteristico, el sindrome
urémico. La uremia produce alteraciones en los sistemas cardiovascular,
inmune, gastrointestinal, endocrino, hematoldgico, neurologico, en el

metabolismo hidrosalino y fosfocalcico®®

La ERC afecta la funcion tiroidea de diferentes modos, que incluye: descenso
en las hormonas tiroideas circulantes, metabolismo periférico alterado,
disminucién de las proteinas transportadoras, posible reduccion del contenido
tisular de hormonas tiroideas y un aumento del iodo intratiroideo. En adicién al
trastorno metabolico y endocrino, estos pacientes presentan desérdenes que
afectan a las hormonas tiroideas incluyendo diabetes mellitus, infecciones y
malnutricion. Dichas hormonas ademas, son modificadas por agentes

farmacoldgicos utilizados en el tratamiento de los enfermos renales.!

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 transportadoras, reduccién del contenido hormonal tiroideo e

incremento de la reserva de yodo en la glandula tiroides 2



El hipotiroidismo se ha asociado con aumento de la creatinina sérica y
disminucién de la tasa de filtraciébn glomerular. Los efectos inversos han sido
reportados en la tirotoxicosis. La mayoria de las manifestaciones renales de la
disfuncion tiroidea son reversibles con el tratamiento. EI hipotiroidismo
subclinico y el sindrome de triyodotironina baja son rasgos comunes en
pacientes con enfermedad renal cronica. Los pacientes tratados tanto por
hemodialisis como por dialisis peritoneal y receptores de trasplante renal
presentan alteraciones de la hormona tiroidea y enfermedad tiroidea con mayor
frecuencia que la encontrada en la poblacion general. Los farmacos utilizados
en la terapia de la enfermedad tiroidea pueden llevar a complicaciones renales
y, de manera similar, los farmacos utilizados en trastornos renales pueden estar

asociados a alteraciones tiroideas.*

Tanto el hipotiroidismo como el hipertiroidismo se acompafian de importantes
alteraciones en la funcién renal. Diferentes tratamientos como la terapia de
reemplazo renal (didlisis y trasplante de rifién) también se asocian con cambios
en los niveles de hormonas circulantes que, a su vez, pueden tener

implicaciones de pronéstico. °

Segun la intensidad del aumento de la concentracion de TSH se distinguen 3
grados de Hipotiroidismo Subclinico: Grado I 45 - 9,9 mU/L.
Gradoll:10-20mU/L. Grado IlI: >20 mU/L.



Entre las razones aducidas para el tratamiento farmacoldgico de los pacientes
con hipotiroidismo subclinico se encuentra el alivio sintomético, la mejoria del
perfil lipidico, la mejoria en la funcion cardiaca, los efectos beneficiosos sobre la
aterosclerosis prematura y la prevencion del desarrollo de hipotiroidismo

franco.1®

Las hormonas tiroideas bajas especialmente los bajos niveles de triyodotironina,
en pacientes con enfermedad renal cronica, se han relacionado con un mayor
riesgo de enfermedad cardiovascular y mortalidad por todas las causas. La
interpretacion de las interacciones entre la funcion tiroidea y renal es un desafio
para los clinicos por lo cual es de importancia determinar disfuncion tiroidea
desde estadios tempranos en los cuales aun no se tiene un tratamiento

sustitutivo de la funcion renal.®



JUSTIFICACION

No existen estudios sobre la diferencia en cuanto a estadios tempranos de
enfermedad renal crénica y los niveles séricos de hormonas tiroideas
presentados en cada uno.

Asi como en estadio G5, se determinara el efecto de llevar un tratamiento
basado en Dialisis Peritoneal y Hemodialisis sobre los niveles de hormonas

tiroideas.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La enfermedad renal cronica se ha convertido en una patologia comuan entre la
poblacion méxicana principalmente como complicacion final de diabetes tipo 2 e
hipertension arterial sistémica mal controlada, lo cual se ha relacionado con
alteraciones en el metabolismo de hormonas tiroideas, es de importancia la
determinacién de ésts en cada paciente desde estadios iniciales para asi
identificar de manera oportuna y llevar a cabo un tratamiento de la patologia
principalmente hipotiroidismo subclinico que aumenta el riesgo de morbilidad

cardiovascular en éstos pacientes.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Existe diferencia en cuanto a los niveles séricos de hormonas tiroideas en los

distintos estadios de la enfermedad renal crénica?

HIPOTESIS

NULA
No existen diferencias en cuanto a la funcion tiroidea en los distintos estadios

de la enfermedad Renal Cronica.

ALTERNA
Existen diferencias en cuanto a la funcién tiroidea en los distintos estadios de la

enfermedad Renal Cronica.



OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Determinar la existencia de correlacion entre los estadios de enfermedad renal

cronica y disfuncién tiroidea.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

-Correlacion entre el grado de uremia y alteracion de la funcién tiroidea.

-Correlacion entre las comorbilidades de los pacientes con ERC y su relacion

con alteracién en hormonas tiroideas.

-Determinar los niveles hormonas tiroideas entre los pacientes con Hemodialisis

-Determinar los niveles de hormonales tiroideas en Dialisis peritoneal.



MATERIAL Y METODOS

Estudio Transversal, analitico, observacional, prospectivo en el que se
reclutaron pacientes de ambos sexos con diagnéstico de Enfermedad renal
cronica en estadios G4, y G5 segun la clasificacion de KDIGO. Se dividieron a
su vez en los que recibian tratamiento con didlisis peritoneal y hemodidlisis. Se
colectaron variables demograficas: género, edad y comorbilidades y se les
realizo analisis sanguineo que incluia biometria hematica, quimica sanguinea,
electrolitos séricos, gasometria asi como perfil tiroideo (TSH, T3L, T4L, T3T y
TAT).

Efectuado de Septiembre 2017 a Enero 2019 en Hospital General de Ticoman.
Secretaria de salud de la Ciudad de México. Se excluyeron pacientes con

patologia tiroidea previa.

El estudio fue aprobado por el comité de ética del hospital y en todo momento
se mantuvo el caracter confidencial de los resultados de los pacientes incluidos

en la investigacion



CRITERIOS DE INCLUSION

-Pacientes con diagnostico de Enfermedad Renal cronica estadios G4 y G5
KDIGO

-Pacientes con ERC estadio G5 en Dialisis Peritoneal

-Pacientes con ERC estadio V en Hemodialisis

CRITERIOS DE NO INCLUSION

-Pacientes con previo diagnostico de hipotiroidismo primario u otra patologia

tiroidea

-No aceptacién del paciente a participar en el estudio.

CRITERIOS DE ELIMINACION

Datos insuficientes para un adecuado andlisis de la funcion tiroidea
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DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES

VARIABLE

Edad

Sexo

CKD-EPI

Creatinina
sérica

TSH

T3L

T4L

T3T

TIPO

Control

Control

Independiente

Dependiente

Dependiente

Dependiente

Dependiente

Dependiente

DEFINICION
OPERACIONAL
Tiempo (afios)
desde el
nacimiento al
momento actual

Apariencia que
involucra los
rasgos
corporalesy
papel social
masculino y
femenino
Ecuacion para
estimacion de
tasa de filtrado
glomerular
Prueba de
laboratorio que
estima la funcién
renal

Prueba de
laboratorio que
refleja la funcion
tiroidea

Hormona tiroidea
no adherida a
proteinas
Hormona tiroidea
no adherida a
proteinas
Medicion de
Hormona tiroidea
adherida y no
adherida a
proteinas

11

ESCALA DE
MEDICION
Cuantitativa
discontinua

Cualitativa
nominal

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

CALIFICACION

ARoS

Femenino
Masculino

ml/min/1.73m?

mg/d|

mIU/L

pg/mi

pg/mi

ng//dl



T4T

Hemodialisis

Dialisis
peritoneal

Dependiente

Independiente

Independiente

Medicion de
Hormona tiroidea
adherida y no
adherida a
proteinas
Tratamiento
sustitutivo de la
funcion renal
Tratamiento
sustitutivo de la
funcion renal

12

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
nominal

Cuantitativa
nominal

ng//dl



CALCULO DE LA MUESTRA

Se calcula la muestra con la siguiente formula

(Zaz) 2 (p(1-p))

d2

n = tamafo de muestra.

Za2 = valor Z del error alfa con una confianza de 95%, asignando a alfa = 0.05
p = prevalencia poblacional esperada para el evento en estudio (de acuerdo a
reportes previos).

d = diferencia entre el valor de prevalencia poblacional esperaday el error

aceptable.

(1.96) 2 (0.18(1-0.18))

0.152

30 pacientes por cada grupo de estudio

Universo de estudio final 90 pacientes

TIPO DE MUESTREO

Por conveniencia

13



FUENTE DE RECOLECCION DE DATOS

]|||

CRONOGRAMA
Sept- Nov- Enero Marz- Mayo Julio- Enero Mayo
Oct Dic Feb Abril Junio Diciembre | 2019 2019
2017 2017 2018 2018 2018 2018

Elaboracion

Recoleccién

de datos

Analisis de -

datos

Publicacion \ R




ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizo prueba de Shapiro Wilk para valorar el tipo de distribucién de los
datos, asi como prueba de Kruskall Wallis, para comparar los valores de las
pruebas de funcion tiroidea entre los diferentes estadios de ERC. La prueba de
Sperman se uso para calcular la correlacion lineal entre los valores del perfil

tiroideo y los afos de evolucion de las comorbilidades

Los datos se procesaron con el programa estadistico STATAL12R. Se establecié
como signifactivo el resultado de los estadisticos si el valor de p fue igual o

menor a 0.05.

ETAPAS

Primera Etapa: Inclusion de pacientes, revision de expedientes
Segunda Etapa: Evaluacion de datos y analisis de resultados.
Tercera Etapa: Realizacion de conclusiones.

Cuarta Etapa: Preparacion de Manuscrito y Publicaciéon

ASPECTOS ETICOS

Riesgo de la investigacion: riesgo minimo

Medidas de seguridad: No aplica

15



RESULTADOS

El grupo de estudio se constituyd de 90 pacientes (48 hombres y 42 mujeres)
que cumplieron los criterios de seleccion, con media de edad de 50.8 afios, con
antecedentes de diabetes mellitus la cual presentd una frecuencia de 84.4% e
hipertension 64.4% con media de tiempo de evolucion de 11.2 afios y 6.2

respectivamente como se puede observar en la Tabla I.

La evaluacion inicial consistio en correlacionar el resultado de niveles de
hormonas tiroideas con el estadio en el que se presentaba la ERC (G4, G5
KDIGO) asi como las diferencias de acuerdo al tratamiento sustitutivo. Se
encontré que los valores de T4L fueron mayores (1.125ng/dl, p= 0.0011) en
estadio G5 de KDIGO en hemodialisis. Figura 1. Asi como T3T ( 0.975 ng/ml
p= 0.042) en estadio G4. Figura 2. No se encontro diferencias significativas en

otras hormonas tiroideas.

Se realizé una comparacion de los valores de hormonas tiroideas con el tiempo
de diagnostico de diabetes tipo 2 con la prueba de Kruskall Wallis observando
diferencia en los niveles de TSH (4.23mUl/L

p=0.0010) en pacientes con menos de 10 afios de diagnoéstico en estadio G5
en dialisis peritoneal, asi como T4L ( 1.13 ng/dl, p=0.0008) en estadio G5 en
hemodialisis (Figura 3y 4).

Se observo que no hay diferencia al comparar los valores de hormonas con el

tiempo de diagndstico de hipertension arterial sistémica.

16



Tabla | Caracteristicas demogréficas de la poblacion de estudio

Edad Tiempo Has TSH T3L T4L T3T TAT

dm
P50 53.5 9 5 3.01 25 0.92 7.7 0.87
Mean 50.8 11.2 6.2 3.44 2.6 0.97 8.2 0.94
Igr 20 10 5 2.82 111 0.36 3.6 0.81

(p50 =mediana, mean=media, igr: rango intercuantil)

Figuraly 2
L] (2]
- p=0 0427
- -
p=0.0011
" -
L
EH T g
: - “
(4] E—
(-
0 1 F ] 1

0= estadio G4, sin tratamiento sustitutivo. 1= estadio G5 en Dialisis Peritoneal. 2= estadio G5 en
Hemodialisis.
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Figura3y 4

0= estadio G4, sin tratamiento sustitutivo. 1= estadio G5 en Dialisis Peritoneal. 2= estadio G5 en HD

p=0.0010 | .
£=0.0008

Se valoro ademas la relacion en la alteracién de hormonas tiroideas con el
numero de comorbilidades en los pacientes, detectando alteracion en los
niveles de T4libre (1.094 ng/dl ) y T3 total (1.715 ng/ml) en los pacientes con
una comorbilidad (diabetes mellitus tipo 2) en estadio G4. Con una p= 0.0276 y

0.042 respectivamente Figura5y 6

Figura 5

1.4

4

0= estadio G4, sin tratamiento sustitutivo. 1= estadio G5 en Dialisis Peritoneal. 2= estadio G5 en HD

18



Figura 6

]
p=0.0422

1.5

0= estadio G4, sin tratamiento sustitutivo. 1= estadio G5 en Dialisis Peritoneal. 2= estadio G5 en
Hemodialisis.

Utilizamos prueba de Spearman para observar la variacion de las hormonas con
el tiempo de diagnostico de diabetes mellitus tipo 2 e hipertension arterial
sistémica. Encontrando T3L tiene una correlacion negativa débil con el tiempo
de diagnostico de diabetes tipo 2. (con Rho de -0.2515. P 0.0284). Tabla VII

Tabla VIl

Hormonas Spearman's rho P
TSH -0.0313 0.7882
T3L -0.2515 0.0284
T4L 0.0537 0.6447
T3T -0.2971 0.0091
T4T 0.0528 0.6504

19



DISCUSION

Es de importancia la determinacion de hormonas tiroideas en el paciente
enfermo renal para la deteccion precoz de alteraciones que puedan agravar la
patologia de base asi como aumentar la morbimortalidad. Se ha asociado el
hipotiroidismo con un mayor riesgo de mortalidad en pacientes de hemodialisis
y didlisis peritoneal®?° . Los pacientes con ERC terminal tienen entre 7 y 10
veces mayor riesgo de mortalidad en comparacion con la poblacion general.

Se menciona en estudios previos que la incidencia del hipotiroidismo aumenta
de forma proporcional al deterioro de la funcién renal. Se presenta en un 10,9 %
de los pacientes en estadio 2; un 21,0 % de los pacientes en estadio 3; y un
23,1 % de los que se encuentran en los estadios 4 y 5.6 A pesar de esto, el
hipotiroidismo es poco reconocido en muchos pacientes con ERC avanzada,
probablemente debido a los sintomas indistinguibles entre esta y la uremia (por

ejemplo, fatiga, intolerancia al frio, y disminucién de la cognicién). 1718

En este estudio se encuentra alteraciéon de T4 libre, principalmente en estadio
final de la enfermedad renal crénica en pacientes que se encuentran en
hemodialisis, sin embargo no se integra el diagnostico de hipotiroidismo
subclinico el cual se menciona como entidad comun en la enfermedad renal. En
otros estudios se menciona como rasgo comun el sindrome de triyodotironina
baja en estos pacientes, el cual no se detecta en nuestra poblacién de estudio.
Se encuentra a su vez relacion en la alteraciones de hormonas tiroideas con
las patologias de base de nuestros pacientes como lo son diabetes tipo 2 e
hipertension arterial, principalmente en pacientes con diabetes mellitus de

menos de 10 afos de evolucion.
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En estudios previos se encuentra disfuncién tiroidea principalmente en estadio
final de la ERC, Segun Rhee et al., la prevalencia del hipotiroidismo en
pacientes en hemodialisis es de 22 %2! Por su parte, Yung et al. encontraron
que es del 15,6 % en pacientes en didlisis peritoneal 2. En este estudio se
observa ademas que hay alteraciéon en niveles de hormonas tiroideas desde
estadio G4.

CONCLUSIONES

Es importante valorar las alteraciones tiroideas para identificar la enfermedad,
tratarla y valorar su evolucién, considerando que hay multiples publicaciones
que respaldan la necesidad de tratar entidades como el hipotiroidismo
subclinico, pues se ha visto que esto disminuye la morbilidad por causas
cardiovasculares. En el presente estudio se descarta la hipotesis alterna sin
embargo se encontré que los pacientes presentaban al menos una alteracién en
alguna de las hormonas tiroideas analizadas, principalmente en estadios finales
de la enfermedad renal. Este dato llama la atencién, pues, aunque hubo
variaciones aisladas de una u otra hormona sin llegar a integrar un diagnaostico,
de alguna manera se comprueba que la funcion renal impacta en el

metabolismo tiroideo.

A su vez seria de importancia la determinacion en estudios posteriores de
niveles de T3 inversa en sangre la cual es la forma no activa de las hormonas
tiroideas. Lo cual nos ayudaria a valorar si el déficit de hormona tiroidea es por
un exceso de inactivacion a T3 reversa, o por enfermedad en otras glandulas

como el hipotalamo.

21



RECOMENDACIONES

De acuerdo con nuestros hallazgos se debe de considerar el realizar como
parte del protocolo a pacientes con enfermedad renal crénica pruebas de
funcion tiroidea desde estadios iniciales para la evaluacién integral del paciente,
ya que se encuentra alteracion desde estadios en los cuales aun no se tiene un

tratamiento de sustitutcion como dialisis y hemodialisis.

En un futuro realizar a su vez determinacion de niveles de T3 inversa en sangre
que es la forma no activa de las hormonas tiroideas. Lo cual nos ayudaria a
valorar si el déficit de hormona tiroidea es por un exceso de inactivacion a T3

reversa, o por enfermedad en otras glandulas como el hipotalamo.
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