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RESUMEN DEL PROYECTO

Antecedentes

En México, la Enfermedad Renal Cronica es una de las principales causas de
mortalidad, independientemente de la etiologia de la misma. Recientemente se ha
iniciado a describir su relacion con disfuncién tiroidea. No hay evidencia sobre la
frecuencia y prevalencia de hipotiroidismo subclinico en enfermos renales cronicos
en nuestro medio, a nivel internacional, la prevalencia oscila entre 4 a 15%
dependiendo la serie analizada.

Objetivo

Determinar la frecuencia de Hipotiroidismo Subclinico y las caracteristicas
cardiometabdlicas, en pacientes con Enfermedad Renal Cronica grado 2, 3y 4.
Material y Métodos

Se realiz6 un estudio descriptivo, observacional, transversal y analitico, en
pacientes con Enfermedad Renal Cronica grado 2, 3y 4, en el cual se incluyeron
todos los pacientes de la consulta externa del Servicio de Nefrologia y
Endocrinologia, dentro del Hospital General “Dr. Miguel Silva”, del mes Junio de
2019 a Marzo 2020, a quienes se les realizdé determinacion de los niveles séricos
de TSH, T4 libre y total, T3 libre y total. Ademés, se determind relacién
proteina/creatinina en orina de muestra aislada, perfil de lipidos, y determinaciones
biométricas como peso, talla y signos vitales. Los datos obtenidos se registraron en
un formato disefiado para recoleccion de datos y la se concentré en una base de
datos de Excel®. El analisis estadistico fue realizado con SPSS® version 23. Los
resultados se presentaron como proporcion para variables nominales y como media
+ desviacion estdndar o mediana con rango intercuartil para variables numéricas
con distribucién normal o no paramétrica, respectivamente.

Resultados

Durante el periodo de estudio, se incluyeron 65 pacientes, encontrando 9 pacientes
gue cumplian con el criterio diagnostico de Hipotiroidismo Subclinico (14% vs 86%
sin Hipotiroidismo Subclinico); se encontré6 que hubo diferencia en Indice de
proteinuria/creatinuria > 1 gr en el grupo de pacientes con Hipotiroidismo Subclinico



respecto a los pacientes que no cumplian con ese diagndstico (3 [33] vs 6 [67],
p=0.007), sin encontrarse otra significancia estadistica en el resto de las variables.
Conclusiones

La frecuencia de Hipotiroidismo Subclinico, las caracteristicas clinicas y

bioquimicas, fue similar a lo ya publicado en la literatura.



MARCO TEORICO

Hipotiroidismo Subclinico

El Hipotiroidismo Subclinico (HTS) se puede definir de forma bioguimica como
niveles séricos de Tiroxina (T4) normales, acompafiado de concentraciones séricas
de Hormona Estimulante de Tiroides (TSH) elevadas. Algunos pacientes con
Hipotiroidismo Subclinico pueden tener sintomas inespecificos o poco sugerentes
de hipotiroidismo, lo cual impide un pronto diagndéstico; por tal motivo, el diagnéstico

se realiza Gnicamente con parametros de laboratorio. (1,2)

Epidemiologia

En algunos estudios realizados en la poblacién general, la prevalencia de
Hipotiroidismo Subclinico oscila de un 4 a 15%, esto en sujetos sanos. En el estudio
clinico NHANES lll (United States Third National Health and Examination Survey),
4.3% de 16 533 pacientes incluidos (3).

En relacion a lo mencionado previamente, se ha encontrado que dicha
prevalencia aumenta con la edad, que es mas frecuente en mujeres que en
hombres, y es menor en la poblacién de raza negra que en raza blanca. (3-7).

En Europa, donde la ingesta de lodo es variable, existe mayor prevalencia de
Hipotiroidismo Subclinico en aquellas zonas donde tienen baja ingesta de lodo. En
este rubro, un estudio que evaluaba la prevalencia de Hipotiroidismo Subclinico de
acuerdo a zonas geograficas, demostré una variabilidad de 4.2% en zonas con
ingesta baja de lodo, hasta 23.9% en zonas geograficas con ingesta de lodo normal
o incluso, en aquellas zonas geograficas con ingesta abundante de lodo; estos
datos, sin incluir etiologia del Hipotiroidismo Subclinico, ya que, por ejemplo,
encontraron que los sujetos con Hipotiroidismo Subclinico, tenian similar
prevalencia en positividad de anticuerpos contra peroxidasa tiroidea (anti-TPO). (7).

En la poblacién mexicana, existen pocos reportes, en un estudio realizado en
pacientes con Enfermedad Renal Crénica grado V, en terapia de sustituciéon renal
con Hemodialisis, realizado en el Centro Médico Nacional “Adolfo Ruiz Cortines” del
Instituto Mexicano del Seguro Social con sede en Veracruz, reportan prevalencia de

Hipotiroidismo Subclinico en 20% de 45 pacientes incluidos en el estudio, sin



evaluar etiologia de la enfermedad tiroidea. No se encontraron otros estudios en
otras poblaciones mexicanas, cuyo desenlace primario fuese evaluar la prevalencia,
incidencia o frecuencia de Hipotiroidismo Subclinico en pacientes con Enfermedad

Renal Cronica.

Etiologia

Las causas y factores que permiten el desarrollo del Hipotiroidismo
Subclinico, son similares para el caso de Hipotiroidismo Clinico. La mayoria de los
pacientes tiene tiroiditis autoinmune cronica (Tiroiditis de Hashimoto), con
concentraciones séricas de anti-TPO elevadas., que involucraria la autoinmnunidad
(8).

Algunas causas principales son, entre otras, tratamiento previo para
enfermedad de Grave’s, tiroidectomia parcial, tratamiento con radiacion in
pacientes con Linfoma de Hodgkin, leucemia o tumores cerebrales, inadecuada
terapia de reemplazo con levotiroxina (T4) en pacientes con Hipotiroidismo
manifiesto, y aquellos medicamentos que alteran la funcién tiroidea, tal es el caso
de los pacientes con patologia cardiaca que requieran como tratamiento, la

administracion de Amiodarona.

Cuadro Clinico

Respecto al cuadro clinico, por definicion, los pacientes con Hipotiroidismo
Subclinico estan asintomaticos, sin embargo, esto no se presenta en el 100% de los
casos, ya que, pueden existir algunos sintomas que sugieren patologia tiroidea, e
incluso, se han encontrado algunos sintomas asociados al grado de alteracion
tiroidea, especificamente, con niveles elevados de TSH. Relacionado a lo anterior,
la gran mayoria de los pacientes con diagnostico de Hipotiroidismo Subclinico
pueden tener sintomas inespecificos, como fatiga, estreflimiento; de forma
interesante, algunos estudios publicados en literatura internacional, cuyo objetivo
era establecer un diagndéstico clinico de Hipotiroidismo Subclinico, han resultado
inefectivos para este punto (2; 12).



La mayoria de los pacientes con Hipotiroidismo Subclinico tienen niveles
séricos de TSH menores de 10mU/L y se encuentran asintomaticos. Un grupo
particular, es el de los pacientes de edad avanzada con Hipotiroidismo Subclinico,
principalmente aquellos mayores de 80 afos; ellos pueden permanecer
asintomaticos a pesar de tener niveles séricos de TSH superiores a 10mU/L, sin
embargo, aquellos con eutiroidismo y en el mismo grupo de edad, pueden llegar a
presentar sintomatologia de forma leve, relacionada con hipotiroidismo, algunos de
eso0s sintomas pueden ser piel seca, estrefiimiento, astenia (9-11).

En un estudio poblacional, prospectivo, aleatorizado, que incluyé 558
pacientes en Holanda, cuyo objetivo era evaluar la prevalencia de hipotiroidismo,
con edad de corte 85 afos, y nuevo tamizaje a los 88 afos, resulté que 5 pacientes

tenian perfil tiroideo compatible con Hipotiroidismo Subclinico (9).

Diagnoéstico

El diagnostico de Hipotiroidismo Subclinico es netamente biogquimico,
mediante estudios de laboratorio y se define por concentraciones séricas de T4
normales y concentraciones séricas de TSH elevadas. (8-12).

Si bien es cierto que, multiples factores pueden influir en la elevacion de los
niveles séricos de TSH, dando pie a considerar que, una sola determinacién puede
ser elevacion transitoria; no existe en la literatura nacional e internacional, un criterio
plenamente establecido que nos indique el nUmero de determinaciones necesarias
para establecer el diagnostico de Hipotiroidismo Subclinico. En algunos pacientes
gue se conozcan sanos, se puede llegar a requerir una segunda determinacion
sérica de TSH y T4 al mes o tres meses de la primera muestra obtenida, ya que,
existe variacion respecto a desenlace final para la enfermedad tiroidea, sea asi,
llegar al eutiroidismo o la progresion a hipotiroidismo clinico o manifiesto. Una
excepcion notable, es la mujer embarazada o mujeres que se encuentran en
valoracion por trastornos relacionados con infertilidad, en las cuales se debe repetir
de forma inmediata la determinacién de THS y T4, en caso de estar elevada TSH,
como se comentara en el apartado de tratamiento, esta indicado iniciar tratamiento
con T4. (8).



Sin embargo, para fines de este estudio, se ha encontrado en la literatura
mundial, que los pacientes conocidos con Enfermedad Renal Cronica
(independiente del grado) con o sin comorbilidades, una sola determinacion sérica
de perfil tiroideo, con anormalidad, resulta suficiente para realizar el diagndstico,
sea de Hipotiroidismo Subclinico, Hipotiroidismo Manifiesto o Hipertiroidismo.

Definicién de TSH elevada

Para adultos hombres o mujeres no embarazadas, un nivel de TSH elevada,
se define como la cifra mayor de 4 a 5 mU/L en la mayoria de los laboratorios. Existe
una controversia importante sobre cual debe ser el limite superior normal de TSH
en suero (13).

Algunos expertos han sugerido que el verdadero limite a considerar debe ser
2.5 a 3mU/L en individuos sin patologia tiroidea descrita, sin embargo algunos otros
expertos discuten que esa cifra aumenta con la edad, independientemente de que
se encuentren presentes anticuerpos anti-tiroideos (13).

En este escenario, se puede considerar que el limite superior normal pueda
ser 6 a 8 mU/L en pacientes sanos después de los 80 afios. Sin embargo, en la
mayoria de estudios clinicos que evalian la epidemiologia de Hipotiroidismo
Subclinico, en pacientes con Enfermedad Renal Crénica, se toma como punto de
corte una cifra de TSH superior a 5 mU/L, justificando dicho nivel por los cambios
asociados en la Tasa de Filtrado Glomerular, cambios Hemodindmicos y a nivel
cardiovascular encontrados en los pacientes con éstos niveles séricos de TSH.

Diagnostico diferencial

Existen muchas causas que aumentan las concentraciones séricas de TSH,
las cuales no son tomadas en cuenta para realizar el diagndéstico de Hipotiroidismo
Subclinico, pero que pueden tener importancia para el analisis en la eleccion de
tratamiento.

Algunos de los escenarios clinicos que mas importancia tienen, son los
siguientes:

1. Durante el periodo de recuperacion de aquellos pacientes con

enfermedad grave, sin patologia tiroidea, existe un periodo en el cual la
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concentracion de TSH se encuentra elevada, y una vez resulta la patologia de base,
existe una posterior normalizacion de los niveles de TSH.

2. Posterior a la fase hipertiroidea de la Tiroiditis postparto, es usual que
se presente un periodo de hipotiroidismo.

3. Variabilidad de los distintos laboratorios respecto a reactivos y puntos
de corte para analisis de las muestras.

4. La presencia de auto-anticuerpos heteroéfilos en las mediciones de
TSH que alteren las pruebas inmunométricas. Dentro de este ambito, se ha
relacionado la interferencia de factor reumatoide que causa alteracion en el
resultado (14).

5. Pacientes con insuficiencia suprarrenal.

6. Adenomas pituitarios secretores de TSH, en los cuales ademas de la
elevacion de TSH se encuentran elevadas T4 y T3 (triyotironina).

7. Algunas mutaciones de la proteina receptora para THS, generando
resistencia tiroidea.

8. Hipotiroidismo central y obesidad mérbida.

Efectos generales del hipotiroidismo subclinico

Una vez realizado un andlisis de la epidemiologia, etiologia, cuadro clinico,
diagnéstico y los diferenciales; es necesario mencionar los distintos contextos y
escenarios en los cuales se puede dar un desenlace posterior a realizar el
diagnéstico de Hipotiroidismo Subclinico, con el objetivo de desarrollar un analisis
de las repercusiones en la patologia cardiaca, renal, neurologica y otras
endocrinoldgicas.

Progresion a Hipotiroidismo manifiesto

Una proporcion importante de pacientes con HTS, eventualmente llegan a
desarrollar Hipotiroidismo manifiesto o clinico. En estudios prospectivos en los
cuales se les ha dado seguimiento de 10 a 20 afios, la incidencia acumulativa de
aguellos que llegaron a hipotiroidismo clinico varia de 35 a 55%.(15).

La tasa anual de progresion, de Hipotiroidismo Subclinico a Hipotiroidismo

Clinico o Manifiesto, se estimé en rangos del 2 al 4%. En este rubro, el riesgo de
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progresion se ha relacionado con la concentracion inicial de TSH al momento de
diagndstico, asi como la presencia de anti-TPO. De esta forma, describieron que el
riesgo de progresion se incrementa al doble, cuando los valores iniciales de TSH
son superiores a 12 mU/L.

Por otra parte, la regresion espontanea a niveles normales de TSH, se ha
descrito en algunos pacientes con Hipotiroidismo Subclinico, sin que este fenébmeno
no esta muy claro. En un estudio de 442 242 pacientes sin enfermedad tiroidea
conocida, y sin otra patologia endocrinoldgica, los niveles de TSH estaban elevados
en el 3% (5.5 a 10mU/L) de los sujetos incluidos en el estudio. En este grupo de
pacientes, que recibieron un seguimiento de 5 afos, los niveles de TSH se
normalizaron en el 62% de los casos. Los autores describieron, que la normalizacion
de los niveles de TSH se observo con mayor frecuencia entre los pacientes con
anticuerpos anti-tiroideos séricos negativos, niveles de TSH menores de 10mU/L y
que dicho eutiroidismo se logré en el primer afio de diagndstico de Hipotiroidismo
Subclinico (15).

Enfermedad Cardiovascular

Al hacer mencién, de la patologia tiroidea y su repercusiéon cardiovascular,
se ha observado que existe una asociacion entre Hipotiroidismo Subclinico y
aumento del riesgo cardiovascular, con subsecuente riesgo de enfermedad
cardiovascular manifiesta.

Este incremento en el riesgo de Enfermedad Cardiovascular, se ha descrito
de forma particular cuando la concentracion sérica de TSH se esta sobre 10mUJL.
Sin embargo, estos datos resulta un tanto inespecificos por la heterogeinedad de
los pacientes que se han incluido en los ensayos clinicos.

Se tiene que hacer mencion, de cada uno de los subgrupos en la Enfermedad
Cardiovascular y su asociacion con la patologia tiroidea, de forma precisa, con
aguellos pacientes que tienen Hipotiroidismo Subclinico.

o Enfermedad Coronaria (EC). Algunos estudios observacionales
han reportado riesgo incrementado de EC en pacientes con HTS. (16-18). Un
meta-analisis que incluyd 7 estudios prospectivos, con una cohorte total de

25 977 participantes, de los cuales 2020 pacientes tenian diagndéstico de

12



Hipotiroidismo Subclinico, muestra una tendencia significativa al aumento de
riesgo de Enfermedad Coronaria con niveles séricos elevados de TSH. Al
comparar con individuos eutiroideos, los pacientes con TSH mayor de
10mU/L presentaban un incremento significativo de eventos asociados a
Enfermedad Coronaria sea, Infarto Agudo del Miocardio no fatal, Muerte
Subita, hospitalizacién por angor, necesidad de revascularizacion coronaria,;
reportando 38.4% en el grupo de pacientes con Hipotiroidismo Subclinico,
contra 20.3% en el grupo de pacientes eutiroideos, respecto a eventos
asociados a Enfermedad Coronaria; por cada 1000 personas al afio, con un
riesgo relativo (HR) 1.89%, 95% CI. En contraste, elevaciones menores de
TSH (4.5 a 6.9%) no se asociaron con un incremento del riesgo para
Enfermedad Coronaria (HR 1, 95% CI). No encontraron diferencias, en el
riesgo de Enfermedad Coronaria, respecto a la edad, género, o previa
enfermedad cardiovascular, tampoco respecto a niveles de anticuerpos anti-
tiroideos (19-20).

Falla cardiaca. En un analisis de 6 estudios prospectivos, con una cohorte de
25 390 pacientes en total, 2068 fueron diagnosticados con Hipotiroidismo
Subclinico. Entre estos, se observo una tendencia de aumento en eventos
asociados a deterioro funcional de Insuficiencia Cardiaca, cuando los
pacientes presentaban niveles séricos de TSH elevados. Al comparar este
grupo de pacientes, con individuos eutiroideos, los pacientes con niveles
séricos de TSH entre 10 y 19.9 mU/L presentaron un incremento significativo
de episodios de falla cardiaca (40 episodios en 224 pacientes, es decir un
17.9% de pacientes con Hipotiroidismo subclinico, contra 1762 episodios de
falla cardiaca en 22 674 pacientes eutiroideos, es decir un 7.8%, con HR
1.86, 95% CI). El incremento en el riesgo de falla cardiaca entre pacientes
con TSH de 7 a 9.9 mU/L no fue estadisticamente significativo, y respecto a
elevaciones menores de THS, de 4.5 a 6.9 mU/L, no se asociaron al aumento

en riesgo de muerte por falla cardiaca (19-20).
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e Stroke: de forma general, parece que no se ha demostrado exista asociacion
entre Hipotiroidismo y riesgo de Stroke. Se han intentado hacer asociaciones
en este rubro, sin embargo, se han visto limitadas respecto al poco niamero
de eventos en la comparacion de subgrupos entre pacientes con HTS y
Stroke, sin demostrar un patron definido de asociacion.

e Lipidos: algunos, pero no todos los estudios han demostrado una asociacion
entre elevaciones significativas de TSH y alteracion en niveles de colesterol,
respecto a las lipoproteinas de baja densidad (LDL), sin embargo, los niveles
de colesterol no fueron ajustados a la edad, y se desconoce si esta situacion
es clinicamente importante para considerar que existe aumento del riesgo
para EC (8). En un estudio transversal, que involucr6 25 862 pacientes, con
media de edad en 56 afios, se encontré que pacientes con elevaciones de
TSH entre 5.1 y 10 mU/L, presentaban discreto aumento en la media de las
concentraciones de lipoproteinas de baja densidad (colesterol LDL), que
aguellos pacientes eutiroideos, es decir 223 versus 216 mg/dl

respectivamente (5).

Asociacién de hipotiroidismo subclinico y enfermedad renal cronica

La relacién entre la funcién tiroidea y la funcion renal ha sido estudiada y
definida desde hace varias décadas. Se ha descrito que las hormonas tiroideas
influyen de forma directa en el crecimiento renal, la Tasa de Filtrado Glomerular,
sistemas de transporte tubular renal, ademas de participar y mediar la homeostasis
de aguay sodio (21).

Asi, los pacientes con Enfermedad Renal Crénica (ERC), tienen aumento en
comorbilidades, principalmente patologias que se relacionan de forma directa al
aumento de riesgo cardiovascular, lo cual genera mayor tasa de desenlaces fatales.
Sin embargo, a nivel endocrinologico, se pueden describir otras alteraciones: la
deficiencia de eritropoyetina, enfermedad 6sea metabdlica, exceso de hormona

paratiroidea y deficiencia de vitamina D (21).
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Un rubro que ha ido aumentando en importancia clinica, y necesidad de
investigacion, en el contexto de alteraciones endocrinolégicas, es la presencia de
patologia tiroidea en los pacientes con Enfermedad Renal Cronica. Algunas de
estas alteraciones aparecen desde las etapas iniciales o de la enfermedad, pero se
acentdan al llegar a estadios avanzados de la enfermedad (ERC KDOQI IV-V).
Existen reportes de estudios, que describen en pacientes con Enfermedad Renal
Cronica, en todos sus grados, tienen diagnostico de alguna patologia tiroidea
asociada, sea Hipotiroidismo Subclinico, Hipotiroidismo Manifiesto, o
Hipertiroidismo (22-24).

Patologia tiroidea y funcién renal

Hablar de la patologia tiroidea y su repercusion en la Funcion Renal, es
explicar el mecanismo por el cual, las hormonas tiroideas contribuyen de forma
directa, al desarrollo y funcionamiento renal, participando en la regulacién de varios
mecanismos Yy sistemas de co-transporte tubular, incluyendo transportador Na-K,
bomba de intercambio Na-H+, y la bomba de intercambio Na/K ATPasa a nivel de
tubulo proximal (21; 28).

Estos mecanismos de influencia, no son intrinsecos a la funcion renal,
algunos otros mecanismos interfieren de forma indirecta en las alteraciones que
pueden desarrollarse a nivel renal. Algunos de los efectos pre-renales de las
hormonas tiroideas estan mediados a través de los cambios en sistema
cardiovascular (CV), en sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona (SRAA), y flujo
sanguineo renal (23). De acuerdo a algunos reportes realizados a nivel mundial, se
estima que en Estados Unidos de América, de un total de 16 533 pacientes incluidos
en el estudio NHANES lll, que no se conocian con patologia tiroidea previa, el 4.3%
de ellos resultaron con diagndstico de Hipotiroidismo Subclinico. La prevalencia era
mayor en pacientes aflosos, mujeres que en hombres, y blancos que negros; datos
compatibles con los ya descritos en apartados previos.

Los cambios en la funcién renal ocasionados por alteraciones en la funcion
tiroidea, especificamente cuando los pacientes tienen Hipotiroidismo Subclinico, se

basan en la modificacion de los mecanismos de funcion tubular y glomerular de
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forma directa, e indirectamente a través de cambios en la funcién cardiaca y
vascular, ademas de cambios en Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona (23).
Estos mecanismos se explican a continuacion:

Cambios hemodinamicos

El Hipotiroidismo estad relacionado con alteraciones importantes en la
contractilidad y gasto cardiaco, consumo cardiaco de oxigeno, resistencias
vasculares, tension arterial y conduccion cardiaca. Se han descrito disminucién de
funcidn sistélica ventricular y retraso en la relajacion diastolica mediante induccion
de hipotirodismo en modelos murinos, esto se logré al realizar modificaciones en la
transcripcion de genes que tienen impacto en la actividad contractil del miocito.
Ademas, se han logrado determinar que en estos modelos, existe una produccién
disminuida de vasodilatadores endoteliales, con subsecuente aumento en
resistencias vasculares periféricas, explicado por alteraciones en la funciéon del
endotelio, asi como la alteracion de actividad del miocito, por las vias genéticas
previamente descritas.

De esta manera, también se ha documentado disminucion de la sensibilidad
a estimulos beta-adrenérgicos, menor expresion de genes que codifican produccion
de renina, con menor liberacién de la misma, con lo cual el SRAA esta disminuido
(21; 26).

Cambios a nivel tubular

Los principales cambios que se originan a nivel tubular, en los pacientes con
Hipotiroidismo Subclinico, estan determinados por desenlace de hiponatremia y
alteracion de excrecion de agua libre. Esto se explica por disminucion de actividad
bomba Na/K ATPasa, co-transportador Na-H+, que de forma final, concluyen con
incremento de la fraccion excretada de sodio y pérdida renal de Bicarbonato (esto
impide la acidificacion urinaria). Una vez sucedido esto, existe un aumento de
sensibilidad a nivel de tabulo colector a la Vasopresina (por incapacidad de
concentrar orina), incrementando la reabsorcion de agua. Todos estos cambios
pueden observarse mediante disminucién de TFG, reabsorcién disminuida de sodio,
incremento relativo de secrecién y sensibilidad a Vasopresina (21-25).
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Cambios a nivel glomerular

Las alteraciones renales del hipotiroidismo también tienen fundamento en
cambios estructurales del sistema de filtracion renal. Se han descrito asociacion
respecto a disminucion de tamafo y peso renal, disminucion de masa tubular,
ademas de cambios glomerulares (21).

La disminucion en la TFG, esta determinada por adaptacion pre-glomerular
como mecanismo de vasoconstriccidn secundario a déficit en absorcion de sodio y
agua en el tubulo proximal, la vasoconstriccidn intra-renal puede disminuir el flujo
sanguineo renal y predisponer a lesion renal aguda (28). También se han descrito
en modelos animales, calcificacion vascular secundaria a disminucion en expresion
de la proteina Gla (principal inhibidor de calcificacién vascular).

Y es entonces, como los cambios mencionados ocasionados por la
disfuncion de hormonas tiroideas llegan a desarrollar alteraciones de la funcién
renal, determinando elevacién de creatinina sérica; existen descripciones que
indican, aumentos en el nivel sérico de Creatinina a las dos semanas de presentarse
de forma inducida en modelos animales, Hipotiroidismo Clinico o Manifiesto.
Ademas, se ha descrito, que dichos niveles de Creatinina sérica se normalizan de
forma rapida posterior a tratamiento de reemplazo con levotiroxina (26-27).

Con respecto a los cambios en la Tasa de Filtrado Glomerular, esta descrito
gue existe impacto cuando se tiene patologia tiroidea, de la misma manera, se
describié mejoria en el volumen de filtrado una vez cumplidos los 6 meses de
eutiroidismo con terapia de reemplazo hormonal, en el grupo de pacientes con
Hipotiroidismo Subclinico, comparandolos con aquellos que no recibieron terapia de
reemplazo hormonal. Se encontrd, que en el grupo de pacientes con Hipotiroidismo
Subclinico con Enfermedad Renal Crénica grados 2, 3 y 4, hubo disminucién de la
Tasa de Filtrado Glomerular, que fue significativamente mayor en el grupo de
pacientes que no recibieron tratamiento de sustitucion con levotiroxina, comparados

con los pacientes que si recibian tratamiento con levotiroxina (26, 27, 28).
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Tratamiento de hipotiroidismo subclinico

El manejo de pacientes con Hipotiroidismo Subclinico continla siendo
controversial. Existen en la literatura mundial, guias de diferentes asociaciones,
principalmente la Asociacion Americana de Tiroides (ATA por siglas en inglés), la
Asociacion Americana de Endocrindlogos Clinicos (AACE por sus siglas en inglés),
y la Asociacion Europea de Tiroides (ETA por sus siglas en inglés); de acuerdo a
estas guias, es que se puede definir los pacientes que son candidatos a tratamiento
de sustitucidn tiroidea con Levotiroxina, definiendo en quienes se debe iniciar, en
quienes no se debe iniciar, y el seguimiento de los pacientes con diagndéstico de
Hipotiroidismo Subclinico (35, 36).

La sustitucion hormonal de la funcién tiroidea debe ser indicada solamente
en pacientes con pruebas de funcién tiroidea anormales. El grado de anormalidad
respecto a los niveles séricos de TSH, que justifica el tratamiento es controversial.

No est4 indicado el tratamiento con Levotiroxina para aquellos pacientes con
sintomas de hipotiroidismo, pero con TSH y resto de hormonas tiroideas normales
(35-36).

Candidatos para tratamiento con Levotiroxina (T4)

A pesar que de forma general, la mayoria de los expertos recomiendan iniciar
tratamiento de pacientes con niveles séricos de TSH mayores a 10 mU/L, el
tratamiento de rutina para pacientes asintomaticos con valores de TSH entre 4.5y
10 mU/L, es controversial.

1. TSH >/= mU/L: Debido a la asociacion establecida entre éstos niveles
de TSH en pacientes con Hipotiroidismo Subclinico, con enfermedad
ateroesclerotica, cardiopatia isquémica y con el riesgo incrementado de progresar
a Hipotiroidismo manifiesto o clinico, se indica tratamiento en este grupo de
pacientes (35, 36).

2. TSH entre 7.0 a 9.9 mU/L: Se recomienda iniciar tratamiento en los
pacientes menores de 65 afnos, ya que existen reportes en la literatura mundial, del
incremento en la mortalidad por causas cardiovasculares en éste grupo de
pacientes. Ya que no se tienen reportes de ensayos clinicos grandes que evallen

el efecto de iniciar tratamiento en pacientes con niveles séricos de TSH entre 7-
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9.9mU/L, mayores de 65 afios, se limita el tratamiento para este grupo de pacientes
cuando existan sintomas convincentes de hipotiroidismo (35, 36).

3. TSH 4.5 A 6.9 mU/L: Existe la recomendacion de iniciar tratamiento en
este grupo de pacientes, cuando ademas sean menores de 65 afios de edad,
presenten sintomas convincentes de Hipotiroidismo, o presenten niveles séricos de
auto anticuerpos anti-TPO en titulos elevados.

No se recomienda iniciar tratamiento en pacientes mayores de 65 afios sin otras
comorbilidades (35,36).

4. Infertilidad o intencion de embarazo: Se indica iniciar tratamiento de
reemplazo de funcion tiroidea con Levotiroxina (T4) en mujeres con Hipotiroidismo
Subclinico, con disfuncién en ciclo ovérico, diagnéstico de infertilidad, o en intento
de concepcidon/embarazo (35-36).

Algunos expertos sugieren que la presencia de factores de riesgo para
Enfermedad Cardiovascular, es razon necesaria para iniciar tratamiento con
Levotiroxina. El tratamiento puede mejorar la contractilidad cardiaca y las
concentraciones séricas de lipidos en algunos pacientes, de esta forma, mejorar los
niveles séricos de lipidos, tiene resultado cardioprotector (12).

Siendo asi, determinar la frecuencia de HTS entre pacientes con Enfermedad
Renal Cronica, resultaria fundamental para el desarrollo de posteriores estudios
observacionales y de intervencion, que permitan delimitar en nuestro medio, los
beneficios de iniciar tratamiento de sustitucion de la funcion tiroidea y su efecto en

el retraso de progresion de la Enfermedad Renal Cronica.
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Planteamiento del problema

En México, la Enfermedad Renal Cronica es una de las principales causas
de mortalidad, independientemente de la etiologia de la misma. Ya se ha descrito
de forma amplia, que la principal causa de dicho padecimiento, es Nefropatia por
Diabetes Mellitus tipo 2. Ambas patologias se han relacionado con alteracion de la
funcion tiroidea, sea Hipertiroidismo, Hipotiroidismo clinico o hipotiroidismo
subclinico. La relacion no se ha descrito de forma precisa en el caso de los pacientes
con Enfermedad Renal Cronica, sin embargo, ha tomado interés en ultimos afios la
asociacion dada entre progresion de la Enfermedad Renal Cronica, en aquellos
pacientes que tienen hipotiroidismo subclinico e hipotiroidismo clinico, ya que se
considera al Hipotiroidismo Subclinico como factor de riesgo significativo para

desarrollar Enfermedad Renal Cronica en poblaciones con diabetes.

Existe en la literatura mundial, principalmente en paises asiaticos y en
algunas poblaciones europeas la recomendacion de descartar de forma sistematica
el diagndstico de hipotiroidismo subclinico en pacientes con Enfermedad renal
cronica, sin embargo aun no hay guias al respecto, pero se ha comenzado a
implementar en muchos paises, el andlisis del perfil tiroideo como parte de los
estudios para Enfermos Renales. Esta postura, también se ha iniciado a
implementar en México, especificamente se ha publicado informacion de Veracruz,
sin embargo también se esta realizando en el Hospital General “Dr. Miguel Silva” el
abordaje diagnodstico de hipotiroidismo e hipotiroidismo subclinico en enfermos
renales, aungue aun no se ha establecido la frecuencia y situacion epidemiologica
en el mismo. debido a esto consideramos que es importante definir estos datos ya
que su diagnéstico implicaria una intervencién terapéutica posteriores con
sustitucion de funcion tiroidea y evaluar el impacto de este problema en la
progresion de la Enfermedad Renal Cronica, por lo que se plante6 el siguiente
proyecto de investigacion ya que en gran parte de México, y especificamente en el
estado de Michoacan, no hay estadisticas sobre la frecuencia de Hipotiroidismo
Subclinico en pacientes con Enfermedad Renal Croénica.
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Justificacién

El Hospital General “Dr. Miguel Silva”, es uno de los principales Hospitales
de referencia del estado de Michoacan. Dada la importancia de la enfermedad renal
cronica para el estado de Michoacan, el Hospital cuanta con un servicio de
Nefrologia independiente, donde se lleva la atencion de una enorme cantidad de
enfermos renales. No se cuenta con estadisticas bien establecidas de Servicio de
Nefrologia del Hospital, pero en promedio se atienden entre 40-50 pacientes
semanalmente con Enfermedad Renal Crénica. Ademas también se cuenta con un
servicio de Endocrinologia, que entre otras funciones, evalia en consulta a los

pacientes con alteraciones de la funcién tiroidea.

Dado que se ha identificado que el hipotiroidismo subclinico resulta ser un
fuerte predictor de progresion y de mortalidad en pacientes con Enfermedad Renal
Cronica, ademéas como factor de riesgo para desarrollo de nefropatia y enfermedad
cardiovascular en pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2, la informacién
epidemioldgica respecto a la frecuencia de HTS en este grupo de pacientes,
permitira detectar su participacion en la mortalidad, morbilidad de los pacientes
renales, asi como representar un beneficio de tratamiento hormonal para lograr un

estado de eutiroidismo de estos pacientes.

El determinar la frecuencia de Hipotiroidismo Subclinico entre pacientes que
tienen diagnostico de Enfermedad Renal Crénica, ademas de establecer las bases
epidemioldgicas de este problema en nuestro medio, da lugar a la realizacién de
estudios de intervencién posteriores donde se evalle el beneficio de la sustituciéon
de funcion tiroidea asi como el impacto en la progresion de la Enfermedad Renal

Cronica.

El estudio fue de riesgo minimo, dado que solo se definié la presencia de
Hipotiroidismo Subclinico en pacientes que acuden a la consulta, y las muestras

fueron tomadas como parte de su protocolo de estudio y seguimiento de patologia
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renal. Ademas, dada la estrecha relacion existente de distintas patologias
endocrinolégicas con la Enfermedad Renal Cronica, fue factible que en el
seguimiento de algunos casos, realizar tamizaje de Enfermedad Tiroidea, por lo que
se solicitaron pruebas de funcidn tiroidea, y asi, realizamos diagnostico de
Hipotiroidismo Subclinico. Por otra parte, el seguimiento de los pacientes que fueron
diagnosticados con Hipotiroidismo Subclinico, se llevo a cabo por parte del Servicio
de Endocrinologia y del Servicio de Nefrologia, ya que se tiene establecida como
linea de investigacion, las repercusiones de esta patologia en pacientes con

Enfermedad Renal Croénica.

Objetivo general

e Determinar la frecuencia de Hipotiroidismo Subclinico y las caracteristicas
cardiometabdlicas, en pacientes con Enfermedad Renal Crénica grado 2, 3y
4.

Objetivos especificos

e |dentificar las caracteristicas clinicas y bioquimicas de los pacientes con
Enfermedad Renal Crénica grado 2, 3 y 4 a quienes se evaluara funcion
tiroidea.

e Detectar el diagnostico de Hipotiroidismo Subclinico en los pacientes con
Enfermedad Renal Cronica dependiendo del grado de la enfermedad.

e Determinar la presencia de enfermedades cardiometabdlicas en los
pacientes con hipotiroidismo y Enfermedad Renal Crénica, perfil de lipidos y

tratamiento para Dislipidemia.

Hipotesis

No requiere hipétesis.
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Material y Métodos
Disefio de estudio
Tipo y clasificacion del estudio

Ensayo descriptivo, observacional, transversal, analitico, prospectivo.

Universo o poblacién

Pacientes con Enfermedad Renal Crénica grado 2, 3y 4.

Muestra

Pacientes de consulta externa de Servicio Nefrologia y Endocrinologia, en el
Hospital General “Dr. Miguel Silva”, con diagndstico de Enfermedad Renal Croénica
grado 2, 3 y 47, del mes Junio de 2019 a Marzo 2020 que cumplan los criterios de
inclusion.

Si bien no se cuenta con una estadistica definida respecto al nimero de
consulta diaria, se estimd que alrededor de 40 pacientes son citados de forma
semanal en dichos servicio; con este dato, se ha calcul6 un total de poblacion de
forma anual (N), de 2340 pacientes, con un nivel de confianza 95%, con proporcion
del 10%, requiriendo entonces, un tamafio de muestra ajustada a pérdidas, de 65
pacientes. Esto, se baso en los resultados mostrados en diversos estudios, que
reportan una prevalencia de 4.3% a 15%, con una media del 10% respecto a
prevalencia, como se muestra en los resultados de estudio Third National Health
and Examination Survey (NHANES Ill), realizado en Estados Unidos de
Norteamérica.

La seleccion de los pacientes se dirigid por los criterios de inclusion y
exclusion, y se ingresaron al estudio de forma consecutiva de acuerdo al calendario

de citas de cada Servicio participante.

Definicién de las unidades de observacion
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Pacientes de la consulta externa del servicio Nefrologia y Endocrinologia,
que al inicio del estudio, se documente diagndstico de Enfermedad Renal Cronica
grado 2,3y 4.

Definicion del grupo control
No aplica.

Criterios de inclusion:
a. Pacientes que cumplan con criterios diagndésticos de Enfermedad
Renal Cronica grado 2, 3y 4.

b. Hombres y mujeres mayores de 18 afios.
C. Pacientes que acepten participar en el estudio y firmen consentimiento
informado.

Criterios de exclusion
a. Pacientes con diagnéstico de enfermedad Tiroidea previa

(Hipotiroidismo) en tratamiento con levotiroxina.

b. Pacientes embarazadas.
C. Pacientes con diagndéstico de sepsis.
d. Pacientes con diagndstico de Cancer activo.

Criterios de eliminacion

Ninguno.
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Definicion de variables y unidades de medida

creatina que se encuentra

Objetivo especifico Variable Definiciéon Operacional | Clasificacién Unidades de
de estudio | de las Variables de variable medida
Identificar las | Edad Tiempo que ha vivido una | Cuantitativa Numero de
caracteristicas persona u otro ser vivo | discreta afios
clinicas y bioquimicas contando desde su
de los pacientes con nacimiento.
Enfermedad  Renal | Sexo Conjunto de las | Cualitativa Masculino y
Croénicagrado 2,3y 4 peculiaridades que | dicotémica Femenino
a quienes se evaluara caracterizan los
funcién tiroidea. individuos de una especie
dividiéndolos en
masculinos y femeninos,
y hacen posible una
reproduccion que  se
caracteriza por una
diversificacién genética.
Indice de | Es la relacion que existe | Cuantitativa Kg/m2
Masa entre el peso y la talla. continua
Corporal
(IMC)
Frecuencia | Niumero de pulsaciones | Cuantitativa Latidos/min
Cardiaca (latidos del corazén) por | discreta.
unidad de tiempo.
Presion Se considera como la | Cuantitativa mmHg.
Arterial presion de perfusion de | discreta.
Media los drganos corporales.
Se cree que una PAM
mayor a 60 mmHg es
suficiente para mantener
los érganos de la persona
promedio.
Tasa de | Volumen de fluido filtrado | Cuantitativa Mililitros/min
filtrado por unidad de tiempo | continua uto
glomerular | desde los capilares
glomerulares renales
hacia el interior de la
capsula de Bowman.
Creatinina | Producto final del | Cuantitativa mg/dL
metabolismo de la | continua
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en el tejido musculary en
la  sangre de los
vertebrados y que se
excreta por la orina.

Detectar el | Concentra | Hipotiroidismo subclinico | Cualitativa Si/No.
diagnéstico de | ciones es la presencia de niveles | dicotdmica
Hipotiroidismo séricas de | por encima del rango
Subclinico en los | TSH normal de TSH (>5 mUI/L)
pacientes con
Enfermedad  Renal
Croénica dependiendo Nivel de T4L dentro del | Cualitativa Si/No
del grado de la | Concentra | rangonormal, establecido | Dicotémica
enfermedad. cion sérica | por el laboratorio donde
de T4AL | se realizara la
normal determinacion.
Determinar la | Enfermeda | Enfermedades de larga | Cualitativa 1.Hipertensi
presencia de | des duracion y por lo general | politmica 6n arterial
enfermedades cronicas de progresion lenta. sistémica
cardiometabdlicas en 2.Diabetes
los pacientes con mellitus 2
hipotiroidismo y 3.Cardiopati
Enfermedad Renal a isquémica
Cronica, perfil de 4.0Otras
lipidos y tratamiento | Colesterol Colesterol transportado | Cuantitativa mg/dl
para Dislipidemia. LDL por lipoproteinas de baja | continua
densidad (LDL) desde el
higado hacia los tejidos.
Colesterol Colesterol transportado | Cuantitativa Mg/dl
HDL por lipoproteinas de alta | continua
densidad (HDL) desde los
tejidos al higado para su
procesamiento
Triglicérido | Compuesto quimico | Cuantitativa Mg/dl
S formado por una | continua
molécula de glicerol

esterificada  por  tres

acidos grasos.
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Uso de | Las estatinas son un | Cualitativa Si/No
Estatinas grupo de compuestos | dicotdmica
bioactivos inhibidores de
la HMG-CoA reductasa,
utilizados para disminuir

el colesterol.

Uso de | Sustancia derivada del | Cualitativa Si/No
Bezafibrato | acido fibrico, que se | Dicotémica
utiliza para disminuir los
niveles de triglicéridos en

sangre.

Seleccién de las fuentes, métodos, técnicas y procedimientos de recoleccién
de lainformacién

La informacién clinica se obtuvo mediante interrogatorio directo con cada
paciente que cumplia con los criterios de inclusion al estudio, asi mismo, las
variables bioquimicas fueron obtenidas de los reportes de laboratorio realizados a
dichos pacientes. Previo a la inclusion de los pacientes, se les explicd de forma
precisa y detallada, las implicaciones de su participacion.

Los datos obtenidos se registraron en un formato disefiado especificamente
para el proyecto de investigacién (Anexo N). La informacién de todos los pacientes
fue concentrada en una base de datos de Excel®. El andlisis estadistico se realizd
con SPSS® version 23.

Los pasos a seguir durante el periodo de seleccidén de pacientes, fueron los
siguientes:

1. Se acudio a Consulta Externa de Servicio Endocrinologia y Nefrologia, para
identificar pacientes con diagnostico de Enfermedad Renal Cronica, dentro

de grados 2, 3y 4.

2. Se selecciond a los pacientes que cumplan con criterios de inclusién.
3. Mediante previa explicacion detallada, se firmo consentimiento bajo

informacion, de acuerdo a las caracteristicas del estudio.
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4. En una ficha de identificacion, registramos de cada paciente, datos como
nombre, edad, sexo, peso, talla; denominando bitacora de datos anexada en
apartado correspondiente.

5. Realizamos toma de muestra sanguinea y procesamiento en el laboratorio
clinico correspondiente en el Hospital General “Dr. Miguel Silva”.

6. Se recabaron resultados de laboratorio de acuerdo a los horarios
establecidos por servicio de Laboratorio Clinico del Hospital General “Dr.
Miguel Silva”, para obtener registro y documentar en bitdcora para la
recoleccion de datos.

7. Se analizaron los datos y posteriormente los resultados obtenidos.

Los pacientes con diagnostico de Enfermedad Renal Cronica e
Hipotiroidismo Subclinico, fueron notificados de dicho resultado y recibieron

seguimiento por parte de servicio correspondiente.

Prueba piloto: N/A

Definicion del plan de procesamiento y presentacién de la informacion

Los resultados se presentaron como proporcién para variables nominales y
como media + desviacion estdndar o mediana con rango intercuartil para variables
numeéricas con distribuciéon normal o no paramétrica, respectivamente.

Para la comparacion entre grupos se usara Chi cuadrada para variables
nominales y T de student o U de Mann Whitney para variables numéricas con
distribucion normal no paramétricas, respectivamente.

Se consideré estadisticamente significativo un valor de p <0.05.
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Aspectos éticos

El proyecto se realizé con pleno cumplimiento de las exigencias normativas
y éticas que se establecen en investigacion para la salud en su articulo quinto,
capitulo unico del articulo 100 de la Ley General de Salud [LGS, 1997].

En apego al Codigo de Nuremberg, respeta la Declaracion de Helsinki (Lolas
y cols. 2003), con el conocimiento de la declaracion de Estambul (trafico de 6rganos
y turismo en trasplante). (Cumbre internacional, 2008).
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RESULTADOS

Se incluyeron 65 pacientes durante el periodo de estudio con una edad media
de 60£17 afos y predominio del género femenino (58%). El promedio de la Tasa de
Filtrado Glomerular fue 47+20 mL/min/1.73m2 e indice proteinuria/creatinuaria
250+700 mg/g (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas Clinicas y Bioquimicas de los pacientes ( n=65)

Sexo F/IM n (%) 38/27 (58/42)
Edad (afios) 60+17
Peso (kg) 75.6 +17

Etiologia de la Enfermedad Renal Crénica n (%)

Diabetes Mellitus 46 (71)

Otros (Incluida Hipertensién  Arterial 14 (22)

Sistémica)

Enfermedad Glomerular 3(5)

Litiasis Renal 2(3)
Glucosa (mg/dL) 130 + 69
Creatinina sérica (mg/dL) 1.6+0.7
Nitrégeno Ureico (mg/dL) 28 +14.3
Tasa de Filtrado Glomerular (ml/min/1.73m?) 47 + 20
indice Proteinuria/Creatinuria (g/g) 0.25+0.7

Comorbilidades n (%)

Hipertension Arterial Sistémica 52 (81)
Diabetes Mellitus 2 42 (65)
Accidente Vascular Cerebral 2 (6)
Cardiopatia Isquémica 1(2)
Enfermedad Vascular Periférica 0
C-LDL 107.5 + 35.6
C-HDL 489+ 155
Triglicéridos 172.9+95.9
TSH (mUI/L) 2.8 +1.8
T4t (ug/dL) 73+12
T3t (ng/dL) 93 £22.7

*Media y desviacion estandar. C-LDL Colesterol de baja densidad. C-HDL Colesterol de alta densidad. TSH
Hormona Estimulante de Tiroides. T4t Tiroxina total. T3t Triyodotironina total.
Fuente: Base de Datos.
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Del total de pacientes, al analizar el grado de Enfermedad Renal Cronica se
encontré que el mas frecuente fue el 2 con 18 (27.7%) pacientes, seguido del grado
3Ay 4 con 17 (26.2%) pacientes, finalmente solo 13 (20%) pacientes del grado 3B,

tal como se observa en la figura 1.

Figura 1. Distribucion del Grado de Enfermedad Renal
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Fuente: Base de Datos.

En la muestra estudiada la TSH promedio fue de 2.8 £1.8 mIU/L, T4L 1.5+ 2
ng/dL y T3L 2.6 £ 0.4pg/mL (Tabla 2). De estos, 9 (14%) pacientes cumplieron con
criterios diagnésticos de Hipotiroidismo Subclinico. No se encontré diferencias en la
frecuencia de hipotiroidismo subclinico de acuerdo al grado de enfermedad renal

cronica (grafica 2).

TSH (mIU/L) 28 +1.8
T4t (ug/dL) 7.3+1.2
T4l (ng/dL) 15+2
T3t (ng/dL) 93 +22.7
T3l (pg/mL) 2604

Media y desviacion estandar
Fuente: Base de Datos

31



De acuerdo al grado de enfermedad renal crénica se observé un mayor
namero de casos de hipotiroidismo subclinico en el grado 3A y 4 en comparacion al
grado 2 y 3B (figura 2); sin embargo, por el nUmero pequefio de pacientes no se

encontro significancia estadistica.

FIGURA 2. PACIENTES CON HIPOTIROIDISMO
SUBCLINICO DE ACUERDO AL GRADO DE
ENFERMEDAD RENAL CRONICA.
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Fuente: Base de Datos.

Al comparar los pacientes que cumplieron con diagndstico de hipotiroidismo
subclinico con aquellos que presentaron perfil tiroideo normal, encontramos que una
mayor proporcion de pacientes con hipotiroidismo subclinico tuvieron indice de
proteinuria/creatinuria mayor a 1 g/g (33 vs 11%, p= 0.007), sin diferencias en otras

variables (Tabla 3).
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Tabla 3. Caracteristicas clinicas y bioquimicas de los pacientes con y sin hipotiroidismo subclinico (HSC)

Con HSC Sin HSC P
(n=9) (n=56)

Sexo F/IM n (%) 3(33.3) /6 (66.6) 35 (62.5)/21(37.5) NS

Edad (afios) 71 (50-78) 59 (50-72) NS

Peso (Kg) 83 (72-90) 72 (63-83) NS

Talla (metros) 1.68(1.57-1.72 1.56(1.5-1.67) NS

Glucosa (mg/dl) 99(89-144) 106(88-135) NS

HbAlc (%) 7.1(5.4-8) 6.6(5.7-8) NS

Albamina (gr/dl) 3.8(3.3-4.3) 4.2(3.6-4.6) NS

Creatinina (mg/dl) 1.4(1.3-2.7) 1.4(1.1-2) NS

Nitrégeno Ureico (mg/dl) 26.9(19-38) 25(17-34.8) NS

Tasa de Filtrado Glomerular 47.1(20-59) 45.5(30-66.5) NS
(ml/min/1.73m2)

indice Proteinuria/Creatinuria (gr/gr) 0 0 NS

IPru/CrU >1 g/g n (%) 3(33) 6 (11) 0.007

Triglicéridos séricos totales mg/dL 160(119.5-248.5) 145(118-200) NS

C-HDL total mg/dL 45(40.5-55) 47(39-54) NS

C-LDL total mg/dL 115(64.5-157) 109(88-125) NS

C-LDL =100 mg/dL n (%) 3 (5) 23 (35) NS

Hipertension Arterial Sistémican 6 (9) 46 (73) NS

(%)

Diabetes Mellitus n (%) 6 (9) 36 (56) NS

Cardiopatia Isquémica n (%) 0 1(2) NS

Accidente Vascular Cerebral n (%) 1(2) 2(4) NS

Estatinas 3(5 25 (38) NS

Bezafibrato 1(2) 6 (9) NS

Mediana y Rango intercuartil. C-HDL Colesterol de alta densidad. C-LDL Colesterol de baja densidad. NS: no
significativa.

Fuente: Base de Datos.
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En el total de la muestra se encontré que la Nefropatia Diabética (71%) fue
la etiologia méas frecuente de Enfermedad Renal Crdnica; ningun paciente habia
tenido Infarto Agudo del Miocardio, Enfermedad Vascular Cerebral, Enfermedad

Arterial Periférica (figura 3).

En la muestra estudiada se encontr6 que 54 (82%) pacientes tenian
diagnoéstico de Hipertension Arterial Sistémica (figura 4), 38 pacientes (58.5%)
presentaban hipertrigliceridemia, 45 pacientes (69%) presentaron
hipercolesterolemia a expensas de C-LDL, de los cuales solamente 26 pacientes
(40%) tenian niveles de C-LDL en metas de control a 100 mg/dL, de los cuales 3
eran del grupo de pacientes con criterio diagndstico para Hipertiroidismo Subclinico.
El uso de estatinas se documenté en 28 pacientes (43%), mientras que solamente

7 pacientes (11%) tenian tratamiento con Fibratos.

FIGURA 3. ETIOLOGIA DE LA ENFERMEDAD RENAL CRONICA
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Fuente: Base de Datos.
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FIGURA 4. ENFERMEDADES CARDIOMETABOLICAS EN
PAPACIENTES CON ENFERMEDAD RENAL CRONICA
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DISCUSION

En este estudio encontramos que el Hipotiroidismo Subclinico en pacientes
con diversos grados de Enfermedad Renal Cronica se asocié a una mayor
proporcién de pacientes con IPrU/CrU > 1 g/g, este hallazgo tiene impacto porque
se ha observado en otros estudios la asociacion del IPrU/CrU >1 gr/gr con una
mayor progresion de la Enfermedad Renal Crénica, asi como incremento del riesgo
de eventos cardiovasculares. Tal como lo describe Arnlév J y colaboradores, en un
estudio publicado en el afio 2001, donde incluyeron 1568 pacientes sin Diabetes
Mellitus y sin Hipertension Arterial, encontraron en un seguimiento a 6 afos,
incremento de 3 veces del riesgo a desarrollar Enfermedad Cardiovascular cuando
presentaban IPrU/Cr anormal (p=0.0001).

A pesar que el impacto del Hipotiroidismo Subclinico en la funcién
cardiovascular ha sido ampliamente descrito, en el ambito de la Enfermedad Renal
Crénica, algunos estudios han descrito una relacién importante en la progresion
acelerada de la enfermedad renal, tal como lo describe Jian-Bo Zhou et al,
sugiriendo que los pacientes con diagnodstico de Hipotiroidismo Subclinico
presentan un mayor riesgo de desarrollar Enfermedad Renal Croénica. La falta de

evidencia en nuestro medio y a nivel mundial impide establecer una postura precisa.

En este estudio descriptivo, transversal y observacional, se buscé determinar
la frecuencia de Hipotiroidismo Subclinico en pacientes con Enfermedad Renal
Crénica grado 2, 3 y 4, asi como la caracteristicas de los pacientes con dicho
diagnostico, obtenidos de la consulta externa de Nefrologia, Endocrinologia y
Medicina Interna; en el cual se logré determinar que de 65 pacientes incluidos en el
estudio, 9 pacientes resultaron con Hipotiroidismo Subclinico, estableciendo una
frecuencia de 13.8 %, contrastando con lo descrito en el estudio de S. Bajaj and
cols, publicado en abril del 2017, establecié una prevalencia aproximada en 41.1%
dentro de su grupo de estudio que involucro pacientes en hospitales de India, con
caracteristicas basales similares a nuestro estudio, con la diferencia de excluir

pacientes con diagnéstico concomitante de DM2. Estos datos difieren de forma
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significativa, con el grupo poblacional occidental descrito en el estudio NHANES Ili

(1994), donde describieron en 16 533 pacientes, una prevalencia de 4.3%.

Respecto a las caracteristicas de los pacientes que se obtuvieron en nuestro
estudio, se encontré mayor frecuencia de Hipotiroidismo Subclinico en hombres (6)
vs mujeres (3), esto difiere de lo descrito por Yi-Cheng Chang y cols, en un estudio
comparativo publicado en el afio 2018, que incluyé 1139 pacientes con
Hipotiroidismo Subclinico, el 69.3% fueron mujeres, edad media de presentacién al
momento del diagndstico fue 46.4 £ 14.1, la tasa de filtrado glomerular estimada
presentd una media de 83.4 £ 18.06 ml/min/1.73m2; mientras que en nuestro
estudio la edad media de diagnéstico fue de 71 afos, ademas la Tasa de Filtrado
Glomerular al momento del diagnéstico fue de 47.1 ml/min/1.73m2. El porcentaje de
pacientes diabéticos con diagndstico de Diabetes Mellitus e Hipotiroidismo
Subclinico fue un tanto similiar, guardando proporciones respecto al nimero total
de pacientes incluidos en el estudio (6.23 vs 9), Hipertension Arterial Sistémica (20.7
Vs 9 %).

Se encontr6 similitud de aumento en la frecuencia de Hipotiroidismo
subclinico aumenta respecto a disminucién de la Tasa de Filtrado Glomerular
estimada, por mencionar algunos estudios, en el estudio NHANES IIl (National
Center for Health Statistics third national Survey), reporto la prevalencia de 10.9%,
20.4%, 23% y 23.1% en pacientes con Enfermedad Renal Cronica grados 2, 3A, 3B
y 4, respectivamente.

Si bien los resultados coincidieron con muchas de las publicaciones
comentadas, una de las grandes limitantes para su interpretacion, fue el nimero
reducido de pacientes incluidos en el estudio, ya que la comparacién era con
estudios que involucraban una gran cantidad de muestra de estudio. Otra de las
limitantes fue la intermitencia en disponibilidad de reactivos para analisis de las

muestras.

Las publicaciones en nuestro medio son escasas o nulas, por lo cual, se debe

continuar investigando el impacto que tiene el Hipotiroidismo Subclinico en la
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Enfermedad Renal Cronica, tanto en el desarrollo como, por el impacto directo ya
comentado, en los desenlaces cardiovasculares y mortalidad. Asi como el impacto
de en proteinuria y Tasa de Filtrado Glomerular cuando se logra el eutiroidismo en

este grupo de pacientes.

CONCLUSION

e La frecuencia de Hipotiroidismo Subclinico, las caracteristicas clinicas y

bioguimicas, fue similar a lo ya publicado en la literatura.
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ANEXO

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Nombre:

Teléfono:

Direccion:

Variable de estudio

Clasificacién de variable

Unidades
de medida

Edad

ARos
cumplidos

Género

Marcar
con una X

Enfermedades crénicas:

Hipertension arterial sistémica
Diabetes mellitus
Hipercolesterolemia
Hipertrigliceridemia

Obesidad grado 1-3
Obesidad Mérbida
Sobrepeso.

Cardiopatia isquémica.

. Enfermedad Arterial Periférica.

Enfermedad Cerebral Vascular.

—_~—~

~———

Marcar
con una X

. 1
. 1
. \Y

Estadio de la Enfermedad Renal Crénica:

—_~—

~———

Marcar
con una X

Laboratorios
LDL
HDL
VLDL
Colesterol total
Triglicéridos
TSH
T3 libre
T3 total
T4 libre
T4 total
Glucosa
Urea
Creatinina
TFG

Signos vitales
e  Tension arterial
. Frecuencia cardiaca
. Frecuencia respiratoria
e  Saturacién de oxigeno.

- Tratamiento con Bezafibrato

- Tratamiento con Estatinas

- Peso

- Talla
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CARTA CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICII?ACION
VOLUNTARIA EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

Morelia, Michoacén a del mes 2019.
Yo:
Con Numero telefénico: Nimero de Expediente y con direccion:

Acepto ser paciente de la consulta Externa del Servicio de Nefrologia é Endocrinologia, del
Hospital General “Dr. Miguel Silva”, se me ha informado del proyecto de investigacion que se
realizara en dicho hospital durante el periodo de 01 de Junio 2019 al 31 de Diciembre 2019, que lleva
por titulo: “Frecuencia de Hipotiroidismo Subclinico y caracteristicas cardiometabdlicas, en
pacientes con Enfermedad Renal Crénica grado 2, 3 y 4”. El proyecto de investigacion
mencionado, sera realizado en el Hospital General “Dr. Miguel Silva”, por el médico residente de 4to
afio del Servicio Medicina Interna Dr. Félix Eduardo Pineda Valdovinos.

Para lo cual se me ha pedido participar en el mismo, explicandome que sera necesario realizarme
estudios de laboratorio para analizar la funcién de mi glandula tiroides, por lo tanto me tomaran
muestras sanguineas para enviar a laboratorio. El estudio no tendré costo alguno para mi persona,
y los resultados se me entregaran en la siguiente consulta de acuerdo a mi carnet de citas. También
revisaran mi expediente para obtener informacion sobre mi Enfermedad Renal y otras Enfermedades
que me hayan diagnosticado anteriormente. Me han explicado ampliamente y de forma verbal, que
se trata de una evaluacion de minimo riesgo para mi persona.

Este proyecto de investigacién se realiza bajo las normas que rigen la investigacién clinica en el
Estado de Michoacan, de acuerdo a la Ley General de Salud, las Guias de Practica clinica
Nacionales e Internacionales, la declaracion de Helsinki que menciona lo siguiente: “Cuando un
médico proporcione una asistencia médica que pudiera tener un debilitamiento del estado fisico o
mental del paciente, el médico debera actuar unicamente en interés del paciente”. Ademas, el
proyecto de investigacion cuenta con aprobacion por parte del Comité de Etica y del Comité de
Investigacion del Hospital General “Dr. Miguel Silva” sede del proyecto.

Por lo anterior, ACEPTO VOLUNTARIAMENTE mi participacion, toda vez que se me ha notificado
la confidencialidad que se obtendra de mis datos personales, que no seran accesibles para personas
ajenas a este proyecto, ni seré identificable en caso de ser publicados los resultados. Me han
explicado que conservo el derecho de retirarme del estudio en cualquier momento en que yo lo
considere conveniente, sin que mi decision afecte la atencibn médica que recibo en el Hospital
General “Dr. Miguel Silva”.

Nombre y firma del Paciente Nombre y firma testigo 1

Nombre y firma testigo 2 Dr. Félix Eduardo Pineda Valdovinos

Residente 4to afio Medicina Interna

Para inconformidades o solicitar alguna informacion extra, puede contactar a la Dra. Maria Teresa
Silvia Tinoco Zamudio, PRESIDENTA DEL COMITE DE ETICA E INVESTIGACION DEL HOSPIAL
GENERAL “DR. MIGUEL SILVA”, al teléfono 443 337 0967.
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