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RESUMEN

La glandula tiroides y el rifion estan estrechamente relacionados. Las hormonas tiroideas
contribuyen en la homeostasis del ser humano a través de complejas interacciones de

liquidos y electrolitos, sintesis de proteinas, etc.

La Enfermedad Renal cronica afecta la funcién tiroidea de muchas maneras, incluyendo
bajos niveles de hormona tiroidea circulante, metabolismo periférico alterado, escasa union
a proteinas transportadoras, reduccion del contenido tisular de hormona tiroidea y una
alteracion en el almacenaje de yodo en la glandula tiroides. Estas alteraciones estan
relacionadas con microinflamacion, dafio endotelial, alteraciones cardiacas y alta
mortalidad. El presente estudio, busca las disfunciones tiroideas y sus caracteristicas mas
frecuentes reportadas adultos con Enfermedad Renal Cronica con enfoque en la etapa

dialitica de los Hospitales de mayor complejidad de Arequipa.

Palabras clave: Disfuncion tiroidea, Enfermedad renal crénica y dialisis.
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ABSTRACT

The thyroid gland and the kidney are closely related. Thyroid hormones contribute to the
homeostasis of the human being through complex interactions of fluids and electrolytes,
protein synthesis, etc. Chronic Renal Disease affects thyroid function in many ways,
including low levels of circulating thyroid hormone, altered peripheral metabolism, poor
binding to carrier proteins, reduced tissue content of thyroid hormone, and alteration in the
storage of iodine in the thyroid gland. These alterations are related to microinflammation,
endothelial damage, cardiac alterations and high mortality. The present study looks for
thyroid dysfunctions and their most frequent characteristics reported in adults with Chronic
Renal Disease with a focus on the dialysis stage of the most complex Hospitals in Arequipa.

Key words: Thyroid dysfunction, Chronic kidney disease and dialysis.
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INTRODUCCION

La enfermedad renal cronica (ERC) representa actualmente un problema de salud mundial?;
afecta a 1 de cada 10 adultos a nivel mundial®, con una incidencia y prevalencia crecientes,
pobre pronostico y alto costo de atencion. Asimismo, el hipotiroidismo representa uno de
los trastornos endocrinos mas frecuentes, con predominio en el sexo femenino en una

proporcion entre 5y 8 veces superior y aumentando en mayores de 60 afios®.

La ERC se asocia con una mayor prevalencia de hipotiroidismo primario, tanto manifiesto
como subclinico, pero no con hipertiroidismo®’8, De hecho, la prevalencia de
hipotiroidismo primario, principalmente en la forma subclinica, aumenta a medida que
disminuye la TFG®. La ERC afecta la funcidn tiroidea de muchas maneras, incluyendo bajos
niveles de hormona tiroidea circulante, metabolismo periférico alterado, escasa union a
proteinas transportadoras, reduccion del contenido tisular de hormona tiroidea y una
alteracion en el almacenaje de yodo en la glandula tiroides'’. Asimismo, el ritmo circadiano
de la TSH, con una disminucion del pico vespertino y de la amplitud de los pulsos secretores
y su glicosilacion estan alterados'!. Las alteraciones tiroideas en nefropatas incrementan 2-

3 veces el riesgo de mortalidad en pacientes sometidos a Terapia de Reemplazo Renal®,

Los pacientes en Hemodialisis tienen niveles bajos de hormona tiroidea y TSH elevado
siendo mas indicativo de enfermedad no tiroidea (Eutiroideo Enfermo) que de
hipotiroidismo'® a comparacion de Didlisis Peritoneal donde hay un aumento en la
prevalencia de hipotiroidismo (especialmente subclinico) y bajos niveles de T3, tiroxina
unida a tiroglobulina; T4 y T3 son eliminadas por el efluente peritoneal en baja

concentracion (10% y 1%, respectivamente) y compensadas rapidamente?2:2122,

Es por estos motivos que es importante hacer estudios de la prevalencia y principales
caracteristicas del paciente con disfuncién tiroidea en terapia de reemplaza renal para

posteriormente hacer un buen manejo y asi evitar futuras complicaciones.
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CAPITULO I

1. PLANEAMIENTO TEORICO
1.1. Problema de Investigacion
1.1.1. Enunciado del Problema

¢Cudl es la prevalencia y caracteristicas de disfuncién tiroidea en pacientes

adultos con enfermedad renal cronica sometidos a Terapia de Reemplazo Renal?
1.1.2. Descripcion del Problema de Investigacion

Existe una clara relacion entre la disfuncion tiroidea y la Enfermedad Renal
Cronica, pero aun no se tienen cifras exactas con las cuales podriamos actuar y
evitar futuras complicaciones, en beneficio a corto y largo plazo del paciente. Es
necesario caracterizar y tener una casuistica para poder estandarizar y protocolizar
manejos adecuados en pacientes sometidos a terapia de reemplazo renal que
cursan con enfermedad distiroidea.
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VARIABLE INDICADOR SUBINDICADOR VALORES O TIPOS Y
CATEGORIAS ESCALA
PREVALENCIA DE NORMAL TSH: N Y T4l: N NORMAL
DISFUNCION CUALITATIVA
TIROIDEA DISFUNCION TSH>10 T4L<0.7 HIPOTIROIDISMO 1° ORDINAL
TIROIDEA THS de4.5a9.9 HIPOTIROIDISMO SC
T4l: N LEVE
TSH>10 T4l N HIPOTIROIDISMO SC
SEVERO
TSH<0.4 0 N T4l<0.7 | HIPOTIROIDISMO 2°
TSH<0.4 o N, T4<0.7 | SEE
o N, T3t<2
TSH<0.4, T41>1.7 OTROS
CARACTERISTICAS | EDAD ANOS 18 a 30 ANOS CUALITATIVA
DE DISFUNCION 30 a 50 ANOS ORDINAL
TIROIDEA 50 a 60 ANOS
60 a 70 ANOS
MAYORES A 70
SEXO FEMENINO 0 CUALITATIVA
MASCULINO 1 NOMINAL
ETIOLOGIA DE | Diabetes mellitus 1 CUALITATIVA
ERC HTA 2 NOMINAL
UPO 3
GMN 4
Poliquistico 5
No filiada 6
PATOLOGIA Sl 1 CUALITATIVA
TIROIDEA NO 2 NOMINAL
PREVIA
TERAPIA DE Sl 1 CUALITATIVA
REEMPLAZO NO 2 NOMINAL
HORMONAL
TERAPIA DE Hemodialisis 1 CUALITATIVA
REEMPLAZO Diélisis peritoneal 2 NOMINAL
RENAL
ESTADO DE NORMAL IMC 18.50 — 24.99 CUALITATIVA
NUTRICION SOBREPESO IMC 25.00 — 26.99 ORDINAL
PREOBESO IMC 27.00 — 29.99
OBESIDAD IMC > 30,00
TIPO | IMC 30.0 - 34.99
TIPO I IMC 35.0 - 35.99
TIPOII IMC >40.00

TSH: Hormona estimulante de la tiroides; T4l: T4 libre; T3t: T3 total; N;

Normal; SEE: Sindrome de Eutiroideo Enfermo; HTA: Hipertension

arterial; UPO: Uropatia Obstructiva; GMN: Glomerulonefritis;

indice de Masa corporal

IMC:
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1.1.3. Justificaciéon del Problema

La enfermedad renal crénica (ERC) representa actualmente un problema de salud
mundial'?; afecta a 1 de cada 10 adultos a nivel mundial®. La Organizacion
Mundial de Salud (OMS) la define como una epidemia, entre el 10 y 20 % de la
poblacion la padece en cualquier etapa evolutiva. EI nimero de pacientes se viene
incrementando tanto en paises desarrollados como en subdesarrollados, con una

incidencia y prevalencia crecientes, pronostico pobre y alto costo de atencion.

El hipotiroidismo representa uno de los trastornos endocrinos mas frecuentes, con
predominio en el sexo femenino en una proporcion entre 5 y 8 veces superior a
los varones. La prevalencia de hipotiroidismo clinicamente sintomético es del
0,1% en varones y 1,9% en mujeres, con una incidencia anual de 0,4% en mujeres
y 0,06% en varones. Esta prevalencia aumenta en mayores de 60 afios de ambos
sexos, oscilando entre el 0,5-5%. La prevalencia de hipotiroidismo subclinico
oscila entre el 4-10%, porcentajes que también aumentan en mayores de 60 afios*.

Estudios recientes reportan incremento en la morbilidad y mortalidad ante la
presencia de alteraciones tiroideas en pacientes sometidos a Hemodialisis o
Didlisis Peritoneal. A pesar de que la disfuncion tiroidea es mas comdn en la
enfermedad Renal cronica, éste permanece subdiagnosticado debido a su
presentacion inespecifica, cronica, sutil y a veces atipica y ademas porque las
pruebas de funcién tiroidea se pueden alterar por la polifarmacia que
frecuentemente se administra a estas personas. Las prevalencias de hipotiroidismo
reportadas en la literatura son variables, debido en parte a los diferentes métodos
de diagndstico utilizados, al tipo de poblacion estudiada y probablemente a

diferentes geografias y étnias®.

La ERC se asocia con una mayor prevalencia de hipotiroidismo primario, tanto
manifiesto como subclinico, pero no con hipertiroidismo®’8. De hecho, la
prevalencia de hipotiroidismo primario, principalmente en la forma subclinica,
aumenta a medida que disminuye la TFG8. Un estudio reciente ha demostrado una
prevalencia de hipotiroidismo subclinico del 7% en pacientes con una TFG
estimada >90 ml / min que aumentd a 17,9% en sujetos con una TFG <60 ml /
min®. La prevalencia de hipotiroidismo es mayor en las mujeres y se asocia con

una mayor frecuencia de titulos altos de anticuerpos antitiroideos®. Por ejemplo,
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la prevalencia de disfuncion tiroidea en Chile en personas de 15 0 més afios de
edad en ambos sexos fue de 19.4%, en hombres tuvo una prevalencia de 17.3% y
en mujeres 21.5%2’. En tres estados norteamericanos (Utah, Nevada y Arizona),
se reporto una prevalencia de hipotiroidismo de 4.6% en poblacion mayor de 12
afios, siendo la tiroiditis cronica autoimmune la etiologia mas frecuente
(prevalencia de 5.13%)°. En otros estudios la frecuencia de alteraciones tiroideas
en pacientes adultos con ERC se reporta del 5 al 30%, sin embargo, en una
poblacion de 360 pacientes con ERC, reportan una frecuencia de alteraciones
tiroideas en ERC del 38.6%, donde lo mas comun fue el hipotiroidismo subclinico
con 27.2%, seguido de hipotiroidismo 8.1% e hipertiroidismo subclinico en el
3.3% de los casos'?. Otro estudio con 14623 pacientes reporta que la prevalencia
de hipotiroidismo aumenta con niveles mas bajos de tasa de filtracién glomerular
reportando en general que el 56% de los casos de hipotiroidismo se consideraron

como subclinicos®®.

En caso de hipotiroidismo subclinico reporta una frecuencia del 20 al 25% vy el
sindrome de T3 baja, o también referido como sindrome eutirodeo enfermo, con

una frecuencia de presentacion en pacientes con ERC del 20 al 80%?*.

La disfuncion tiroidea adquiere caracteristicas especiales en aquellos pacientes
con enfermedad renal avanzada®®. Se ha informado una mayor prevalencia de
hipotiroidismo primario no autoinmune en pacientes con nefropatia diabética
avanzada bajo tratamiento conservador en comparacién con pacientes no
diabéticos con nefropatia. Es posible que estos pacientes tuvieran un manejo renal
deficiente del yodo, lo que provoco un aumento de los niveles séricos de yodo con
una prolongacion del efecto WolffChaikoff'6. La prevalencia de hipertiroidismo
en la ERC es similar a la encontrada en la poblacién general (aproximadamente

1%), en areas con una ingesta inadecuada de yodo’.

La ERC afecta la funcidn tiroidea de muchas maneras, incluyendo bajos niveles
de hormona tiroidea circulante, metabolismo periférico alterado, escasa union a
proteinas transportadoras, reduccién del contenido tisular de hormona tiroidea y
una alteracion en el almacenaje de yodo en la glandula tiroides'’. Asimismo, el
ritmo circadiano de la TSH, con una disminucion del pico vespertino y de la

amplitud de los pulsos secretores y su glicosilacion estan alterados!!. Recordar
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que las alteraciones tiroideas en nefropatas incrementan 2-3 veces el riesgo de
mortalidad en pacientes sometidos a Terapia de Reemplazo Renal®*

Los pacientes en Hemodialisis tienen niveles bajos de hormona tiroidea y TSH
elevado, generalmente no se considera reflejen “hipotiroidismo” en este grupo
selecto de pacientes y es mas indicativo de enfermedad no tiroidea (Eutiroideo
Enfermo) que de hipotiroidismo. En una cohorte de 137 pacientes los niveles de
T3L estan inversamente relacionados con aterosclerosis carotidea, pero no con
calcificacion de las arterias coronarias en pacientes en hemodidlisis, asi como
también los niveles de T3L son inversamente asociados a rigidez arterial en no
diabéticos!®. Cuanto menor es la concentracion de Ts mayor es el grado de
inflamacion y peor es el estado nutricional y la funcion cardiaca. Por lo tanto, el
bajo T 3se asocia con una desventaja de supervivencia'®. Finalmente, se ha
informado recientemente que los niveles bajos de T 3 antes del trasplante renal se

asocian con una disminucion de la supervivencia del injerto.

En Dialisis Peritoneal existe un aumento en la prevalencia de hipotiroidismo
(especialmente subclinico) y bajos niveles de T3, tiroxina unida a tiroglobulina;
T4 y T3 son eliminadas por el efluente peritoneal en baja concentracion (10% y
1%, respectivamente) y compensadas rapidamente?®?22, En un estudio de 82
pacientes en dialisis peritoneal continua ambulatoria (DPCA), encontraron que el
hipotiroidismo subclinico fue prevalente; ademas, encontraron que niveles
elevados de TSH fueron significativamente relacionados con disfuncion sistolica
ventricular izquierda en este grupo de pacientes. En México estudiaron a 76
pacientes en DP, de los cuales el 80.3% estaban en DPCA; reportando que el
96.1% de los pacientes presentaba, al menos, una alteracién en alguna hormona
tiroidea, 16 pacientes con hipotiroidismo subclinico y 4 con hipotiroidismo
primario®?; otro estudio de 84 pacientes, reportan que las puntaciones de calcio de
las arterias coronarias realizadas por tomografia computada los niveles de T3L
fueron fuertemente asociadas con rigidez arterial, calcificacion coronaria y

mortalidad?®.

Es por estos motivos que es importante hacer un manejo fino de la disfuncién
tiroidea para evitar futuras complicaciones, por cual es necesario demostrar la alta
prevalencia de dicha patologia en nuestros pacientes que acuden a Hemodialisis y
dialisis peritoneal.

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD

REPOSITORIO DE CATOLICA

TESIS UCSM @  DE SANTA MARIA

2. MARCO CONCEPTUAL
2.1. EPIDEMIOLOGIA DE HIPOTIROIDISMO

El hipotiroidismo representa uno de los trastornos endocrinos mas frecuentes, con
predominio en el sexo femenino en una proporcién entre 5 y 8 veces superior a los
varones. La prevalencia de hipotiroidismo clinicamente sintomatico es del 0,1% en
varones y 1,9% en mujeres, con una incidencia anual de 0,4% en mujeres y 0,06%
en varones. Esta prevalencia aumenta en mayores de 60 afios de ambos sexos,
oscilando entre el 0,5-5%. La prevalencia de hipotiroidismo subclinico oscila entre

el 4-10%, porcentajes que también aumentan en mayores de 60 afios®.

En una revision realizada en una comunidad del Reino Unido, el estudio registré una
concentracion de TSH sérica anormalmente alta en 7,5% de mujeres y 2,8% de
hombres®. En el reciente estudio NHANES Ill de 17.353 norteamericanos que
representaron la demografia de EEUU, 4,6% tuvo un nivel elevado de TSH, 0,3%
con hipotiroidismo sintomatico y 4,3% con hipotiroidismo leve?*. Asimismo, en
mujeres mayores de 60 afios de edad en una practica médica general en Birmingham,
el hipotiroidismo sintomatico y leve estuvo presente en 2,0% y 9,6%
respectivamente. En mujeres y hombres evaluados en una feria de salud de
Colorado?®, la frecuencia de hipotiroidismo fue mayor en blancos que en hispanos y

afroamericanos (5,1%, 4,1% y 1,7% respectivamente)?®*.

Recientemente la Encuesta Nacional de Salud 2009-2010 (20) evalu6 la prevalencia
de disfuncidn tiroidea en Chile en personas de 15 0 mas afios de edad. La metodologia
utilizada incluyé mediciones de TSH (total de 2.704 muestras) y preguntas de
encuesta de autoreporte. No se realizdO medicion de T4 por lo que no se pudo
diferenciar en el caso de hipotiroidismo si era primario o central. La prevalencia de
hipotiroidismo en ambos sexos fue de 19.4% (95% I.C. 16.9-22.3). En hombres tuvo
una prevalencia de 17.3% (95% I.C. 13.4-22.0) y en mujeres 21.5% (95% I.C. 18.3-
25.0). Estos resultados son altos considerando lo reportado en la literatura
internacional®’. Es posible que la muestra haya incluido un mayor porcentaje de
adultos mayores, los que estadisticamente tienen alta prevalencia de hipotiroidismo
subclinico. Esta condicién no fue evaluada separadamente del hipotiroidismo clinico
ya que en este estudio no se midieron las concentraciones de hormonas tiroideas en

sangre. En tres estados norteamericanos (Utah, Nevada y Arizona), se reportd una
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prevalencia de hipotiroidismo de 4.6% en poblacion mayor de 12 afios, siendo la
tiroiditis cronica autoinmune la etiologia mas frecuente (prevalencia de 5.13%)°. En
caso de Hipotiroidismo Subclinico, esta condicion es mas comin en paises con

ingesta normal o alta de yodo.
2.2. CLASIFICACION

Cuando se produce el fallo en la glandula tiroidea, hablamos de HTP

(Hipotiroidismo Primario), del que distinguimos dos formas:

e Hipotiroidismo subclinico: elevacion de tirotropina (TSH) en presencia de
concentraciones séricas normales de tiroxina libre (T4l) y triyodotironina libre
(T3I).

¢ Hipotiroidismo franco o manifiesto: elevacion de TSH con disminucion de T4l.

Fallo del eje hipotdlamo-hipofisario: Se denomina hipotiroidismo central. Los
niveles de TSH se encuentran disminuidos bien por déficit en su produccién a nivel
hipofisario (hipotiroidismo secundario) o por un fallo en la secrecion de la hormona

liberadora de tirotropina (TRH) por parte del hipotdlamo (hipotiroidismo terciario).

Resistencia a hormonas tiroideas. Aunque su frecuencia sea baja, la sintomatologia
del hipotiroidismo puede deberse a un fallo en los tejidos diana, con resistencia a la
accion de las hormonas tiroideas. En este caso encontraremos elevacion de T4l y T3l

con TSH elevada?.
2.3. ETIOLOGIA

Una gran variedad de desordenes funcionales o estructurales pueden ser causales de
hipotiroidismo, la severidad del mismo dependera del grado y la duracion del déficit

tiroideo®® Ver cuadro en siguiente pagina®®.
2.4. CLINICA

Debido a que las hormonas tiroideas actian sobre multiples érganos, las
manifestaciones clinicas de la enfermedad son muy diversas. La clinica es
independiente de la causa y depende principalmente de la severidad del déficit
hormonal, del tiempo de evolucion y de la repercusién sobre los diferentes tejidos.
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Tabla 1 Etiologia

HIPOTIROIDISMO PRIMARIO

Etiologia ylo
Tiroiditis autoinmune crénica = Hipotiroidismo clinico
(tiroiditis de Hashimoto) = Hipotiroidismo subclinico

= Tiroidectomia
latrogénico - Dosis terapéutica de 1'*'
- Radioterapia externa

Déficit y exceso de yodo

= Tionamidas

+ Amiodarona
Drogas - Litio

= Interferdn alfa
« Perclorato

Enfermedades Infiltrativas = Tiroides de Riedel
* Hemocromatosis
= Sarcoidosis

= Amiloidosis

Hipotiroidismo congénito = Disgenesia tiroidea: agenesia, hipoplasia,
ectopia
= Dishormonogénesis: defectos del transpor-
te de yodo (mutaciones del NIS, pendrina).

= Tiroiditis indolora o silente
Hipotiroidismo transitorio = Tiroiditis postparto
= Tiroiditis subaguda

HIPOTIROIDISMO SECUNDARIO O CENTRAL
Etiologia F ylo

= Adenoma hipofisario
Tumores = Craneofaringioma
- Disgerminoma, metastasis

Cirugia, radioterapia

Vascular = Necrosis isquémica y hemorragica

Enfermedades Infiltrativas = Hemocromatosis
« Sarcoidosis

Hipdfisis linfocitaria

Congénito - Hipoplasia hipofisaria
- Displasia septo-Gptica

HIPOTIROIDISMO “PERIFERICO”
Etiologia ylo

Resistencia a las hormonas tiroideas
Hipotiroidismo por consumo.

Fuente: Jameson, J. Larry y Anthony P. Weetman 2011.

Esta sintomatologia suele instaurarse de forma progresiva, siendo uno de los
sintomas de aparicion méas precoz la astenia y/o pequefias ganancias de peso. Por
todo ello, el espectro clinico del hipotiroidismo es muy variado y ha cambiado aln

mas en los ultimos afios debido a su diagnostico precoz.
Sintomas y signos maés frecuentes?®:

Tabla 2 Sintomas y signos

SINTOMAS SIGNOS
Intolerancia al frio Piel secalfria
Astenia Unas quebradizas
Estrefiimiento Cabello seco, sin brillo
Disminucién de la concentracion Voz ronca
Caida de cabellos Hipertension arterial
Hipersomnia Galactorrea
Artralgias Hipermenorrea/Polimenorrea
Mialgias Reflejos osteotendinosos lentos
Hipoactividad Anemia
Labilidad emocional Hipercolesterolemia
Depresion Madarosis (caida de las cejas)
Ganancia de peso Tinte carotinémico de la piel

Fuente: Jameson, J. Larry y Anthony P. Weetman 2011.
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Piel y anejos: el hipotiroidismo produce una acumulacion de acido hialurénico que
altera la composicion de la sustancia de base en la dermis y en otros tejidos. Este
material es higroscépico y produce un edema mucinoso, que es el responsable de los
rasgos engrosados y del aspecto edematoso (mixedema) en el hipotiroidismo florido.
Este edema mucinoso no deja fovea a la presion y se suele hacer mas manifiesto
alrededor de los ojos, en el dorso de las manos y pies, y en las fosas supraclaviculares.
Se produce macroglosia y engrosamiento de mucosas faringea y laringea. Ademas
del aspecto edematoso, la piel estd palida y gris como resultado de la
vasoconstriccion cutanea. La hipercarotenemia da a la piel un tinte amarillento que
se observa sobre todo en las palmas de las manos, pero no produce ictericia en las
escleroticas. La secrecion de las glandulas sudoriparas y sebaceas esta disminuida, lo
que da lugar a que la piel esté reseca y aspera. Suele haber mayor tendencia a la
aparicion de hematomas por fragilidad capilar. El cabello y vello corporal estan secos
y quebradizos, sin brillo y tiendes a caerse. Se puede perder vello de las zonas
temporales de las cejas, aunque esto no es especifico del hipotiroidismo. Las ufias

estan quebradizas y crecen lentamente.

Sistema cardiovascular: el gasto cardiaco en reposo estd disminuido por la
reduccion tanto del volumen sistélico como de la frecuencia cardiaca, lo que refleja
la pérdida de los efectos inotrépicos y cronotrépicos positivos de las hormonas
tiroideas. La resistencia vascular periférica en reposo esta alterada y el volumen
sanguineo disminuido. Estas alteraciones hemodinamicas producen una disminucién
de la tension diferencial, una prolongacién del tiempo de circulacion y una
disminucion del flujo sanguineo a los tejidos. En el hipotiroidismo primario grave, la
silueta cardiaca estd aumentada de tamafio y los tonos cardiacos tienen una intensidad
disminuida. Estos hallazgos son la consecuencia del derrame del saco pericardico
con liquido rico en proteinas y en glucosamiglucanos. Los cambios
electrocardiograficos incluyen bradicardia sinusal, prolongacion del intervalo PR,
baja amplitud de ondas P y del complejo QRS, alteraciones en el segmento ST y

ondas T aplanadas o invertidas.

Aparato respiratorio: la afectacion mixedematosa de la musculatura y la depresion
de los estimulos ventilatorios contribuyen a la hipoventilacion. Puede coexistir apnea

obstructiva del suefio como resultado de la macroglosia.
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Sistema nervioso central y periférico: todas las funciones intelectuales
(pensamiento, memoria, aprendizaje), incluyendo el habla, estan enlentecidas y/o
disminuidas. Existe una pérdida de iniciativa y es marcado el letargo y la
somnolencia. En pacientes ancianos, esta sintomatologia puede confundirse con una
demencia senil. Los trastornos psiquiatricos mas frecuentes son de tipo depresivo o
paranoide, y pueden llegar a producir agitacion (locura mixedematosa). Puede
asociarse cefalea, alteracion de la vision nocturna e hipoacusia de percepcion por
mixedema del octavo par craneal. EI depdsito de glucosaminoglucanos a nivel del

nervio mediano puede producir sindrome del tunel carpiano.

Sistema muscular: son frecuentes la rigidez y los dolores musculares que empeoran
con temperaturas frias. El retraso de la contraccion y la relajacion muscular produce
una lentitud de movimientos y un retraso en los reflejos osteotendinosos. La masa
muscular puede estar aumentada o disminuida debido al mixedema intersticial. Puede
haber mioclonias. La creatina-fosfocinasa (CPK) derivada del musculo esquelético

estara elevada en funcion de la severidad del hipotiroidismo.

Funcion renal: el hipotiroidismo produce una disminucién del flujo sanguineo renal,
de la tasa de filtracion glomerular y de la capacidad tubular reabsortiva. La
concentracion de creatinina es normal y el acido Urico puede estar elevado. La
presencia de hiponatremia que se produce en ocasiones se debe a que el nivel de

sodio intercambiable esta aumentado.

Sistema hematopoyético: como respuesta a la disminucion de las necesidades de
oxigeno y a la disminucién de la produccién de eritropoyetina, la masa eritrocitaria
esta disminuida. La manifestacion mas frecuente es una anemia normocitica
normocromica leve. La adhesion plaquetaria y la coagulacion pueden estar alteradas.

La formula y recuento de leucocitos suele ser normal.

Funcion hipofisaria y suprarrenal: en el hipotiroidismo primario de larga
evolucion, la hiperplasia de células tirotropas puede hacer que la hipéfisis aumente
de tamarfio, lo que raramente afectara a la funcion de otras células hipofisarias. Los
pacientes con hipotiroidismo grave pueden tener la prolactina sérica aumentada

estimulada por la TRH, pudiendo presentar galactorrea.

En el hipotiroidismo primario grave y de larga evolucion, la funcién hipofisaria y

suprarrenal pueden estar secundariamente disminuidas, y se puede precipitar una
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insuficiencia suprarrenal por estrés o por el tratamiento sustitutivo rapido con
hormona tiroidea. La tasa de recambio de aldosterona est& disminuida, pero el nivel
plasmatico es normal. La actividad de renina plasmatica estd disminuida y la

sensibilidad a la angiotensina Il (AG-I1) aumentada.

Aparato digestivo: es frecuente la aparicion de sintomas gastrointestinales como
estrefiimiento por disminucion de la actividad peristaltica. ElI edema intersticial
puede condicionar la aparicion de malabsorcidn. Las pruebas de funcion hepética
suelen ser normales, pero las concentraciones de transaminasas pueden estar

elevadas, probablemente por una disminucion de la eliminacion.

Funciéon reproductora: los varones con hipotiroidismo pueden presentar
disminucion de la libido, oligospermia y disfuncion eréctil. En mujeres aparece
disminucion de la libido y anovulaciéon, asi como sangrado menstrual por privacion
excesiva e irregular, debido a una alteracion en la secrecion de progesterona y
persistencia de proliferacion del endometrio. La fertilidad esta reducida y pueden

producirse abortos espontaneos, aunque muchos embarazos tienen éxito.

Metabolismo energético: tanto la sintesis como la degradacion de proteinas estan
disminuidas. El hipotiroidismo se asocia con una disminucion en la liberacion de
glucosa al musculo esquelético y al tejido adiposo. Las hormonas tiroideas estimulan
la expresion del transportador sensible de glucosa (GLUT-4), cuyos niveles estan
disminuidos en el hipotiroidismo. Sin embargo, el hipotiroidismo también se ha
asociado con una menor gluconeogénesis. En general, el efecto neto de estas
influencias del hipotiroidismo sobre las concentraciones séricas de glucosa es
minimo. Tanto la sintesis como la degradacion de los lipidos esta disminuida,
especialmente esta ultima, por lo que el efecto neto es una acumulacion de lipidos,

especialmente de baja densidad (LDL) y de triglicéridos®.
2.5. DIAGNOSTICO

Recordaremos que se distinguen dos niveles de HTP (PRIMARIO) seguln los valores

hormonales®:

Hipotiroidismo subclinico: elevacion de TSH en presencia de concentraciones
séricas normales de T4l y T3l. Rara vez la TSH alcanza valores > 10 mU/I.

Hipotiroidismo franco o manifiesto: elevacion de TSH con disminucién de T4l.
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En el caso de los hipotiroidismos centrales (1%), encontraremosT4 baja con TSH

baja o inapropiadamente normal.

Cuando los niveles de TSH estan elevados (HTP), debe realizarse una confirmacion
de dicho resultado, determinar niveles de T4l, Ac anti-TPO y Ac antitiroglobulina
que confirmen la etiologia primaria autoinmune (anticuerpos positivos en el 90% de
los pacientes con etiologia autoinmune).

La ausencia de autoinmunidad conlleva la necesidad de buscar otras causas de
hipotiroidismo como el transitorio, trastornos infiltrativos, irradiacion externa,
aunque un 10% de pacientes con tiroiditis de Hashimoto no van a presentar Ac anti-
TPO detectables.

En el hipotiroidismo secundario o terciario encontramos TSH baja o
inapropiadamente normal con una T4l disminuida. En ocasiones, los niveles de TSH
pueden encontrarse ligeramente incrementados (entre 7-15 muU/l) debido a la
secrecién de una TSH bioldgicamente inactiva. El paciente diagnosticado de
hipotiroidismo central debe ser evaluado de toda la funcion del eje hipotalamo-

hipofisario®.

Es importante el diagnostico diferencial de hipotiroidismo con cuadros de resistencia
a hormonas tiroideas, pacientes con alteraciones analiticas sin enfermedad tiroidea
(durante la fase de recuperacién de una enfermedad) o adenomas hipofisarios
secretores de TSH. Varios estudios han indicado este efecto de la edad en los niveles
de TSH, la cual se incrementa 0,3 mU/I por cada 10 afios de edad por encima de los
30-39 afos. El estudio NHANES Il puso de manifiesto que el limite superior de
TSH (percentil 97,5) en individuos de 30-35 afios fue de 3,5 mU/l, 4,4 mU/l en
individuos de 50-59 afios, 5,9 mU/I entre 70-79 afios y 7,5 mU/l en mayores de 80
afios®. Por ello, pequefias elevaciones de TSH en ancianos no reflejan un déficit de
hormonas tiroideas sino cambios en el set point del eje hipotalamo-hipofisario debido
a la edad.

En una revision reciente del hipotiroidismo realizada por la Sociedad Americana de
Tiroides (ATA) se establece un nivel de normalidad de TSH en &reas con aporte de

yodo suficiente entre 0,45 y 4,12 mU/I*°,
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2.5.1. ENPACIENTES ADULTOS

e Hipotiroidismo primario manifiesto o franco: TSH > 10 muU/l con T4l
disminuida.
e Hipotiroidismo primario severo: TSH > 10 mU/I con disminucién de T4l y
T3l
e Hipotiroidismo subclinico:
o Leve: TSH 4,5-9,9 mU/I con T4l normal.
o Severo: TSH > 10 con T4l normal.

e Hipotiroidismo central: T4l baja y TSH baja o inapropiadamente normal®2,

2.5.2. EN ANCIANOS (> 70 afos)
Hipotiroidismo subclinico leve: TSH > 7 mU/I con T4l normal.
Hipotiroidismo primario: TSH >10 mU/I con T4l disminuida.
Hipotiroidismo central: T4l baja y TSH disminuida o inapropiadamente normal.
2.6. TRATAMIENTO DEL HIPOTIROIDISMO

El tratamiento de eleccion del hipotiroidismo es la levotiroxina (T4). Los objetivos
del tratamiento con T4 son*:

e Resolver los sintomas y signos del hipotiroidismo.
e Conseguir la normalizacion de los niveles de TSH.
e Evitar el sobretratamiento, sobre todo en personas mayores, por el riesgo de

efectos adversos que ello conlleva.

En condiciones normales, el tiroides de una persona sana produce 85 pg de T4
diariamente. De los 33 pg de T3 que se producen en una persona normal, el 80%
deriva de la conversion periférica de T4 a T3, y s6lo el 20% de T3 se produce en el
interior de la glandula tiroidea. Por tanto, la T4 se define como una prohormona cuya
principal ventaja es que la conversion a T3 se regula fisiolégicamente segun las
necesidades de los tejidos. La vida media de la T4 es de 7 dias, por lo que la omision
de una dosis aislada carece de repercusion clinica. Entre el 70-80% de la dosis que
se administra va a ser absorbida a lo largo del intestino delgado (21% en duodeno,

45% en yeyuno proximal y 34% yeyuno distal e ileon).
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Se recomienda su ingesta en ayunas, 30-60 minutos antes de desayunar o antes de
irse a dormir (habiendo pasado al menos 3 horas desde la Gltima ingesta).

Algunos alimentos (café, fibra, soja) y farmacos (hierro, calcio, anticidos,
inhibidores de la bomba de protones, colestiramina y anticonvulsivantes) disminuyen

la absorcion de T4, por lo que no deben administrarse simultaneamente®.

A la hora de iniciar el tratamiento con T4, habrd muchas variables a tener cuenta

como son*:

» El grado de alteracién hormonal del paciente y la causa este.

» Laedady el peso.

» El embarazo y, en mujeres en edad fértil, el deseo gestacional.

» EIl contexto clinico del paciente o la presencia de enfermedades asociadas

(cardiopatia, etc.).
Dosis de acuerdo a edad:

Tabla 3 Tratamiento de acuerdo a edad

Edad/Situacion Edad/Situacion (dosis de inicio LT4)

1,6-1,8 pg/kg/dia

CEIES 0 AT (FRATLE 2-2.5 pg/kg/dia si dosis supresora

Pacientes > 50-60 afios 25-50 pg/dia
Pacientes > 75-80 afios 12,5-25 pg/dia
Pacientes con enfermedad coronaria 12,5 pg/dia
Embarazo 30-50% incremento dosis (2-2,4 pug/kg/dia)
HT congénito 10-15 pg/kg/dia
HT durante los primeros 6 meses de vida 8-10 pg/kg/dia
HT tras los primeros 6 meses de vida

6-12 meses 6-8 pg/kg/dia
1-5 afos 5-6 pg/kg/dia
6-12 afos 4-5 pg/kg/dia
=12 afios 1-3 pg/kg/dia
HT central infantil 8-10 pg/kg/dia
HT central juvenil y edad adulta 1,3 pg/kg/dia

HT: hipotircidismo; LT4: levotiroxina.

Fuente: Biondi B, Wartofsky L. 2014

Objetivo de la TSH en relacion a la edad y situacion clinica del paciente®"
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Tabla 4 Objetivo de la TSH

Edad/Situacion clinica Objetivo TSH (mU/)
Preconcepcion <2,5mu/l

1.* trimestre 2-2,5 mU/I

Ertibsnan 2.°y 3.* trimestre < 3 mU/I

Pacientes jévenes 1-2,5 mu/l

Pacientes con edad media 1,5-3 mu/l

< 60 afios <4,5muU/l

60-70 afos <6 mul/l

> 70 afos <8 mul/l

HT central T4l en limite alto de la normalidad

Cancer de tiroides Dependera del riesgo de recidiva de cada paciente

HT: hipotiroidismo; T4l: tiroxina libre; TSH: tirotropina.
Fuente: Elviro Pefia 2015.

La Sociedad Americana de Endocrindlogos Clinicos (AACE) recomienda el
tratamiento del hipotiroidismo subclinico en pacientes con niveles de TSH > 10
mU/l. El tratamiento entre el rango de referencia por edad y 10 deberia ser
considerado si existen sintomas de la enfermedad, autoinmunidad positiva o
evidencia de enfermedad aterosclerética cardiovascular®. El riesgo cardiovascular
(RCV) en pacientes con hipotiroidismo subclinico es controvertido y los distintos
estudios muestran un aumento de morbimortalidad cardiovascular con niveles de
TSH > 10 mU/I*°.

La Sociedad Europea de Tiroides (ETA) en sus recientes recomendaciones sobre el
tratamiento del hipotiroidismo subclinico establece el siguiente algoritmo de

actuacion®:
Edad < 70 afos

TSH < 10 mUV/I: tratar si existen sintomas de hipotiroidismo, bocio, autoinmunidad

positiva, dislipidemia, deseo gestacional o diabetes®.

TSH < 10 mU/I sin nada de lo anterior: observar y repetir la analitica en 6 meses®.
TSH > 10 mU/I: tratamiento con T4.

Edad > 70 afios

TSH < 10 mU/I: observar y repetir en 6 meses™>.

TSH > 10 mU/I: considerar tratamiento si existen sintomas de hipotiroidismo o alto

riesgo cardiovascular.
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2.7. SINDROME DEL EUTIROIDEO ENFERMO

Se denomina sindrome del eutiroideo enfermo (SEE) a la alteracion tiroidea que
aparece asociada a enfermedades graves, estrés fisioldgico o ayuno prolongado. En
dichas situaciones se producen alteraciones a nivel del eje hipotalamo-hipofisario
con alteracion de la secrecion de TSH y del metabolismo extratiroideo de las
hormonas periféricas. Es posible que dichas alteraciones no sean mas que un
mecanismo de adaptacion fisiolégico que actia de forma protectora frente al
hipercatabolismo asociado a la enfermedad severa, y de hecho no existe evidencia de

que la correccion de las hormonas tiroideas en este contexto aporte beneficio.

La interpretacion de las pruebas de funcion tiroidea en pacientes criticos resulta
especialmente dificil. En general, por esta razén no es recomendable evaluar de
forma rutinaria la funcion tiroidea en el paciente grave, salvo que exista sospecha de

enfermedad tiroidea o hipofisaria subyacente.

El patron tipico del SEE cursa con niveles sericos de T3 disminuidos, rT3

aumentados, TSH normal o disminuida y niveles de T4 variables.

El descenso en los niveles de T3 se debe a la disminucion en la actividad de la 5°-
monodesyodasa que convierte la T4 en T3. Se han indicado como posibles
mecanismos en esta disminucion de la actividad de la 5 -monodesyodasa el
incremento de las concentraciones de cortisol, &cidos grasos libres y citoquinas, asi
como posibles tratamientos con amiodarona y propranolol. Las concentraciones
disminuidas de T3 ayudan al diagnostico diferencial del SEE con el hipertiroidismo.
La elevacion de la rT3 es consecuencia de un incremento en su formacion (por
disminucion de la actividad de la 5 -monodesyodinasa) y por disminucion del
aclaramiento (al disminuir la actividad de dicha enzima, disminuye la conversion de
rT3aT2). Como resultado la concentracion sérica de rT3 se encuentra elevada. Como
excepcidn, pacientes con VIH y enfermos con insuficiencia renal, estadio terminal o
sindrome nefrético presentan tipicamente niveles de rT3 normales o disminuidos. El
aumento de rT3 permite realizar el diagnostico diferencial entre hipotiroidismo
central y SEE, puesto que en el primero la rT3 estaria disminuida. Sin embargo,
estudios recientes cuestionan la utilidad de la rT3 para dicho diagnéstico diferencial.

| Los niveles de TSH suelen mantenerse dentro de los parametros de referencia o bien

disminuidos pero detectables (habitualmente se encuentran entre 0,05-0,3 mU/I), por
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lo que niveles de TSH < 0,01 deben hacer sospechar la existencia de hipertiroidismo.
La disminucion de TSH en el SEE es secundaria a la inhibicion de la célula tirotropa
por accion de la somatostatina y citoquinas (IL-1, IL-6, TNF). En los periodos de

recuperacion de la enfermedad puede elevarse la TSH de forma transitoria.

Los niveles de T4 son variables dependiendo de la severidad de la enfermedad de
base que condiciona la aparicion del SEE. Lo més frecuente es que los niveles de T4

sean normales.

El SEE se instaura a las pocas horas del inicio de la situacion critica. Las magnitudes
de las alteraciones tiroideas se correlacionan con la severidad de la enfermedad y el
pronostico. Cuanto menor es la concentracion de T4, mayor concentracion de rT3, y
menor el cociente de T3/rT3, mayor mortalidad. Sin embargo, no existen evidencias
concluyentes sobre la mejora del prondstico tras tratamiento y correccion de la

funcion tiroidea, por lo que el consenso actual es no instaurar tratamiento®L.
2.8. ALTERACIONES TIROIDES EN EL PACIENTE EN DIALISIS

Un optimo funcionamiento del rifién es necesario para procurar la sintesis, secrecion,

metabolismo y eliminacion de las hormonas tiroideas (HT)?.

Al presentarse la enfermedad renal cronica (ERC), definida como una disminucion
en la funcion renal, expresada por un filtrado glomerular (FG) < 60 mL/min/1.73 m2;
0 como la presencia de dafio renal (albuminuria, alteraciones sedimento urinario, de
imagen y/o histologicas) de forma persistente durante al menos 3 meses*“, se ve
alterado el metabolismo, distribucién, degradacion y excrecion de las hormonas

tiroideas®”1’.

Al presentar el paciente un FG < 15 mL/min/1.73 m2, se denomina ERC terminal y
es momento de iniciar tratamiento sustitutivo renal, el cual puede ser hemodialisis

(HD), dialisis peritoneal (DP) o trasplante renal.

Estudios recientes reportan incremento en la morbilidad y mortalidad ante la
presencia de alteraciones tiroideas en pacientes sometidos a terapia de reemplazo
Renal. Las hormonas tiroideas tienen efectos pre-renales mediados por el sistema
cardiovascular y el flujo sanguineo renal, asi como un efecto directo sobre el rifion
mediado por la FG, secrecién y reabsorcién tubular a nivel del tdbulo contorneado
proximal?2. El rifién es implicado en la produccion de T3 mediante desyodacion local

de T4 por la isoforma D1 de la enzima T4-5" desyodinasa**4°,
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Se han encontrado diversas alteraciones en ERC, aunque esta es una interaccion en
ambos sentidos, ya que las enfermedades tiroideas pueden asociarse a
glomerulopatias. Dentro de las glomerulopatias asociadas con la enfermedad tiroidea
se encuentran la nefropatia membranosa, la nefropatia por IgA, la glomerulonefritis

membranoproliferativa y la enfermedad de cambios minimos?2%7,

La etiologia de las alteraciones tiroideas en ERC es multifactorial y no del todo
entendida®®, incluye la disminucion de la actividad de la desyodinasa, reduccion en
la excrecion de iodo inorganico, toxinas urémicas, acidosis metabdlica, desnutricion,
uso de heparina en HD, edad avanzada, infeccion por virus de hepatitis C y farmacos
(amiodarona, esteroides, beta bloqueadores,litio, rifampicina, etcétera)®’, y mas
recientemente se ha descrito que los farmacos inhibidores de la tirosin cinasa

(sunitinib, sorafenib, imatinib, etc.,)inducen disfuncion tiroidea®’.

La ERC afecta la funcion tiroidea de muchas maneras, incluyendo bajos niveles de
hormona tiroidea circulante, metabolismo periférico alterado, escasa union a
proteinas transportadoras, reduccion del contenido tisular de hormona tiroidea y una

alteracion en el almacenaje de yodo en la glandula tiroides?’.

Asimismo, el ritmo circadiano de la TSH, con una disminucion del pico vespertino y
de la amplitud de los pulsos secretores!!??, y su glicosilacion estan alterados; estos
pacientes tienen baja la T3 y anormales o reducidos niveles de T4, y

consecuentemente elevacion de la TSH?.

A pesar de la disminucién de T4 y T3 circulantes, la TSH puede no estar elevada,
esta ausencia de elevacion no se debe a una disfuncion del eje hipotalamo-hipofisario,

ya que pacientes con insuficiencia renal e hipotiroidismo verdadero pueden presentar
una respuesta de TSH alta; la reduccion en tiroxina total (T4t) se atribuye a la
presencia de inhibidores que alteran la unién a esta globulina transportadora de
tiroxina (TBG)®!14¢, y tiende a disminuir en los pacientes en DP!, La frecuencia de
alteraciones tiroideas en pacientes adultos con ERC se reporta del 5 al 30%%!, sin
embargo, Khatiwada et al*®., en una poblacion de 360 pacientes con ERC, reportan
una frecuencia de alteraciones tiroideas en ERC del 38.6%, donde lo mas comun fue
el hipotiroidismo subclinico con 27.2%, seguido de hipotiroidismo 8.1% e
hipertiroidismo subclinico en el 3.3% de los casos. Chonchol et al®. estudiaron a 3089

pacientes con ERC, encontrando que el 9.5% tenian hipotiroidismo subclinico;
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ademas reportan un incremento en la prevalencia de hipotiroidismo subclinico del
7% con FG > 90 mL/ min/1.73 m2 y del 17.9% cuando la FG es < 60 mL/ min/1.73
m2. Lo et al®., en 14 623 pacientes reportan que la prevalencia de hipotiroidismo
aumenta con niveles mas bajos de tasa de filtracion glomerular con odds ratio (OR)
de 1.07 con FG mayor de 90 mL/min/1.73m2 hasta un OR de 1.97, con FG menor de
30 mL/min/1.73m2; reportando en general que el 56% de los casos de hipotiroidismo

se consideraron como subclinicos.

El hipotiroidismo subclinico reporta en una frecuencia del 20 al 25%*. El sindrome
de T3t baja, o también referido como sindrome eutirodeo enfermo tiene frecuencia
de presentacion en pacientes con ERC del 20 al 80%44.

En la ERC frecuentemente se encuentran alteraciones en las hormonas tiroideas sin
trastorno subyacente intrinseco. Una variedad de alteraciones en el metabolismo y
los niveles de hormonas tiroideas se han descrito: niveles de T3 son frecuentemente
bajos, que reflejan una disminucién en la conversion periférica de T4 en T3. Esta
anormalidad no esta asociada con una mayor conversion de T4 a la T3 reversa (T3r)
metabolicamente inactivos, puesto que los niveles de Tr3 son tipicamente normales.
Este hallazgo distingue a pacientes urémicos de aquellos con enfermedades cronicas,

que se caracterizan por mayor T3r°2,

Dentro de las alteraciones tiroideas en etapa dialitica estan el hipotiroidismo
subclinico, la enfermedad no tiroidea, el sindrome de T3 baja, el hipotiroidismo
primario (no autoinmune) y el hipertiroidismo. La prevalencia de hipotiroidismo

subclinico aumenta constantemente conforme disminuye la FG.

La primera anormalidad y la mas comun de la funcion tiroidea en pacientes con
nefropatia cronica es un bajo nivel de T3 (especialmente triyodotironina total (T3t)
mayor que T3L)?, en la ERC se sobreponen los sintomas de hipotiroidismo en este

grupo de pacientes por lo que se debe tener alta sospecha para su diagnostico®®.

La T3 baja se produce en la ERC debido a varias razones: el ayuno, la acidosis
metabdlica cronica y la desnutricidn proteica cronica que afectan la desyodacion de
yodotironina, asi como las proteinas de unién de T3, reduciendo la conversién
periférica de T4 a T3 y su union a proteinas'*?2, Ademas, las citoquinas inflamatorias
tales como el factor de necrosis tumoral alfa, la interleucina 1 (IL-1) y la IL-6 inhiben
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la expresion de la enzima tipo 5’-desyodasa, que es responsable de la conversion
periférica de T4 a T32122%,

Algunos estudios han correlacionado los bajos niveles de T3 (especialmente T3t, no
la T3L) en pacientes con nefropatia crénica con niveles més altos de marcadores de
inflamacion [proteina C reactiva altamente sensible (hsCRP), IL-6, etc.],
desnutricion (menor prealbumina, IGF-1), aumento en la disfuncion endotelial,
funcién cardiaca deteriorada, pobre sobrevida y mayor mortalidad por todas las
causas'®?2°°9.6081 otros autores han demostrado que los niveles bajos de T3l y no
de T3t estan asociados con mayor mortalidad, explicado en parte por su asociacion
subyacente con el estado nutricional y la inflamacion®2.

Los efectos de la disfuncion tiroidea en el rifion, tanto el hipertiroidismo como el
hipotiroidismo, afectan el flujo vascular renal, el filtrado glomerular, la funcién
tubular, la homeostasis electrolitica, las funciones de las bombas de los electrolitos y
la estructura del rifion. Fernandez-Reyes et al**., describen que los niveles de T3L
pueden estar disminuidos en la ERC por varios mecanismos, tales como: 1)
Malnutricion: una disminucion en la ingesta de alimentos llevaria a una reduccion en
la conversion de T4 a T3L, con la finalidad de disminuir el gasto energeético y frenar
el catabolismo proteico; 2) Inflamacion: en la ERC existe un estado inflamatorio
cronico que parece también se ha relacionado con la disminucion de T3L durante la
dialisis; 3) Insuficiencia renal per se: por acumulacion de toxinas urémicas que
alteran la funcién tiroidea como, por ejemplo, la acidosis metabdlica o la disminucién
en la excrecion de yodo; o por alteraciones asociadas a las técnicas de dialisis, como

el uso de heparina en HD o pequefias pérdidas de T4 o T3 en el efluente peritoneal.

La rigidez arterial en los pacientes con ERC es multifactorial, pero los factores
asociados a hormonas implican importante regulacion con un factor directo en las
hormonas tiroideas, ya que regulan funciones cardiovasculares (cardiomiocitos,
células endoteliales y de musculo liso, etc.); por ejemplo, el hipertiroidismo esta
asociado a un incremento en la frecuencia cardiaca, gasto cardiaco, presion de pulso,

presion arterial, y a una disminucion de la resistencia vascular sistémica®°.

Estudios mas recientes por Meuwese et al®., reportan en 97 pacientes en dialisis que
los niveles de T3L fueron inversamente asociados a las puntuaciones de las

calcificaciones de arterias coronarias y las mediciones de rigidez arterial y
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asociaciones positivas entre T3L y dp-ucMGP (desphospho-uncarboxylated matrix-
gla protein (MGP)y sKlotho (soluble Klotho) sugiriendo que la sintesis de MGP y

Klotho esta influenciada por las hormonas tiroideas.
2.8.1. HEMODIALISIS Y DISFUNCION TIROIDEA

Los pacientes en HD tienen niveles bajos de hormona tiroidea y TSH elevado. Los
aumentos menores en los niveles de TSH (5-20 mU/L), observados en alrededor
del 20% de los pacientes urémicos?®, generalmente no se considera reflejen
“hipotiroidismo” en este grupo selecto de pacientes y es mas indicativo de
enfermedad no tiroidea ( Eutiroideo Enfermo) que de hipotiroidismo®’. Aunque
los niveles de T4 son bajos, la heparina inhibe T4 unida a proteina, aumentando
fraccion de T4L en pacientes con nefropatia cronica después de HD con

heparina?.

Por otro lado, se ha descrito que altas dosis de furosemide en pacientes en HD
puede inhibir la unién de T4 plasmatica y puede contribuir a un estado de T4 bajo
y, se postuld, puede ser secundario a un desplazamiento temporal de T4 a los
tejidos, seguido de una reentrada tardia desde la circulacion?'. Tatar et al'®.,
reportan en una cohorte de 137 pacientes que los niveles de T3L estan
inversamente relacionados con aterosclerosis carotidea, pero no con calcificacion
de las arterias coronarias en pacientes en hemodilisis, asi como también los
niveles de T3L son inversamente asociados a rigidez arterial en no diabéticos.
Paudel®®, en 64 pacientes en hemodialisis, encontr6 un 26.6% con niveles de TSH
mayor de > 6.16 pIU/mL), y entre ellos el 18.7% tenian sintomas o signos clinicos,
requiriendo tratamiento con tiroxina. Reporta, ademas, que la intolerancia al frio,
el estrefiimiento, las parestesias, la piel seca, el edema periorbital, el derrame
pericardico, el derrame pleural y la ascitis fueron encontradas en un rango

significativamente mayor en el grupo de los pacientes hipotiroideos.
2.8.2. DIALISIS PERITONEAL Y DISFUNCION TIROIDEA

En este grupo de pacientes existe un aumento en la prevalencia de hipotiroidismo
(especialmente subclinico) y bajos niveles de T3, tiroxina unida a tiroglobulina;
T4 y T3 son eliminadas por el efluente peritoneal en baja concentracion (10% y
1%, respectivamente) y compensadas rapidamente?%:2122,
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El hipotiroidismo es la patologia tiroidea mas frecuente en DP, especialmente el
hipotiroidismo subclinico (27.5%) y el sindrome de T3 baja (16%)*’.

El hipotiroidismo subclinico puede deberse a una disminucién en la depuracién
de yodo con la subsecuente elevacion de yodo inorganico cuando la FG
disminuye®, este incremento de yodo inorganico puede potenciar bloqueo en la
produccion de HT asociadas al efecto de Wolff-Chaikoff?!, en el cual se inhibe
tanto la formacion de T4 como de T3, Kang et al®?., en un estudio de 82 pacientes
en dialisis peritoneal continua ambulatoria (DPCA), encontraron que el
hipotiroidismo subclinico fue prevalente; ademas, encontraron que niveles
elevados de TSH fueron significativamente relacionados con disfuncion sistolica

ventricular izquierda en este grupo de pacientes.

Kocyigit et al®®., reportan en un total de 125 pacientes en dialisis peritoneal,
encontrando que la T3L baja esta asociada con el engrosamiento del tejido adiposo
epicardico medido por ecocardiograma, y puede ser un factor predictor de

resultados cardiovasculares, ya que libera TNF-alfa, IL-6, IL-1 y resistina.

En México, Pamanes Gonzélez et al'l., estudiaron a 76 pacientes en DP, de los
cuales el 80.3% estaban en DPCA; reportando que el 96.1% de los pacientes
presentaba, al menos, una alteracion en alguna hormona tiroidea®, pacientes con
hipotiroidismo subclinico y 4 con hipotiroidismo primario. Romero Pérez et al®®.,
en 302 pacientes en DP, reportan que el 92.05% son eutiroideos, el 4.96% tienen
hipotiroidismo subclinico y el 2.98% tienen hipertiroidismo subclinico; no
encontraron relacion entre TSH y T4L con mortalidad de todas las causas y de

origen cardiovascular.

Enia et al®’., reportan, en una cohorte de 41 pacientes en DPCA, que existe
relacién entre la T3L, la proteina C reactiva y la albumina, sugiriendo que la
inflamacion-malnutricion podria estar involucrada en el sindrome de T3 baja en
pacientes en DPCA. Larelacion entre T3L y PCR presento una r = -0.54, T3L con
IL-6 r = -0.3, T3L y albimina r = 0.52, T3L y edad r = -0.61. Meuwese et al®.,
en un estudio de 84 pacientes, reportan que las puntaciones de calcio de las arterias
coronarias realizadas por tomografia computada los niveles de T3L fueron
fuertemente asociadas con rigidez arterial, calcificacion coronaria y mortalidad.
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2.8.3. TRATAMIENTO

Es importante enfatizar que el tratamiento es individualizado, siempre valorando
riesgo beneficio, y recordar que las alteraciones tiroideas en nefropatas incrementa
2-3 veces el riesgo de mortalidad ante la presencia de alteraciones tiroideas en

pacientes sometidos a terapia de reemplazo renal®.

En la ERC etapa predialitica, Shin et al®., en 113 pacientes con hipotiroidismo
subclinico que recibieron tratamiento sustitutivo con L-tiroxina (Synthyroid;
Bukwang Pharmacy Co. Ltd., Seoul, South Korea), demostraron que la
disminucion en la FG fue atenuada (-4.31 + 0.51 frente a -1.08 + 0.36
[mL/min]/[afi0.1.73m2]), después del ajuste para edad, sexo, diabetes, presion
arterial media y albumina sérica, colesterol y las concentraciones de triglicéridos,
concluyendo que el tratamiento del hipotiroidismo subclinico atenda la

disminucion en la FG y puede retrasar la llegada a didlisis.

Entre los pacientes con nefropatia cronica en HD, hay una influencia
compensatoria de las hormonas tiroideas, como una adaptacion protectora para la

conservacion de nitrégeno, lo que ayuda a mantener el estado eutiroideo?®%’,

Referente a pacientes en didlisis, Lo et al. Describen que las pérdidas de la
hormona tiroidea durante la hemodidlisis y la dialisis peritoneal son triviales y no
requieren reemplazo, otros autores reportan que la restriccion de yodo en la dieta
en pacientes urémicos en HD puede corregir el hipotiroidismo, evitando la
necesidad de reemplazo hormonal con levotiroxina®’. En general, elevaciones
leves de TSH (menor de 201U/mL) con o sin T3/T4 bajas no justifica la

suplementacion con hormonas tiroideas??.

Sin embargo Rhee et al®®., estudiando una poblacion de 1928 pacientes con
hipotiroidismo y 6912 pacientes eutiroideos, analizaron la mortalidad clasificando
a los pacientes acorde a los niveles de TSH en normal bajo, normal alto, rango
subclinico y evidente (TSH 0.5 a 3.0, 3.0 a 5.0, 5.0 a 10.0, y 10.0 mIU/L,
respectivamente); asimismo, clasificaron los niveles de TSH como los
comunmente asociados a hipotiroidismo subclinico y evidente (TSH 5.0 a 10.0 y
10.0 mIU/L, respectivamente), concluyendo que el hipotiroidismo se asocia con
mayor riesgo de mortalidad en pacientes incidentes en HD y a mayor nivel de TSH
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mayor mortalidad, sin concluir si el tratamiento con levotiroxina conduce a

mejoria en pacientes en diélisis.

Contrastando con lo anterior, Rhee et al®®., en un estudio retrospectivo de 2715
pacientes en dialisis (1.7% DP y 98.3% HD), encontraron datos que sugieren que
el hipotiroidismo estd asociado con alta mortalidad en pacientes dializados y

puede ser mejorado con tratamiento hormonal.
2.9. OBJETIVOS
2.9.1. OBJETIVO GENERAL

Determinar la Prevalencia y caracteristicas de Disfuncion Tiroidea en pacientes
adultos con enfermedad Renal Cronica sometidos a terapia de reemplazo Renal.

2.9.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

Determinar la Prevalencia de Disfuncion Tiroidea en pacientes adultos con

enfermedad Renal Cronica sometidos a terapia de reemplazo Renal.
Determinar el subtipo de Hipotiroidismo mas prevalente.

Determinar la prevalencia de Eutiroideos enfermos.

Determinar la prevalencia de disfuncién tiroidea segln el sexo.
Determinar la prevalencia de disfuncidn tiroidea segun la edad.
Determinar la prevalencia de disfuncidn tiroidea segun la causa de ERC.

Determinar la prevalencia de disfuncion tiroidea segun reciba o no terapia de

reemplazo tiroideo.

Determinar la prevalencia de disfuncion tiroidea segun el tipo de terapia de
Reemplazo Renal.

Determinar la mayor prevalencia de disfuncion tiroidea segin el estado

nutricional.
3. HIPOTESIS

Es probable que la prevalencia de disfuncién tiroidea en pacientes con enfermedad renal
cronica en terapia de Reemplazo sea el triple de la poblacion general, siendo mas
prevalente en mujeres, mayores de 60 afios, diabéticos y desnutridos en Dialisis
Peritoneal, lo cual determina mayor morbilidad.
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CAPITULO I
1. PLANEAMIENTO OPERACIONAL
1.1. TECNICAS, INSTRUMENTO Y MATERIALES DE VERIFICACION
1.1.1. TECNICAS
Observacion y recoleccion de datos de Historia Clinica
1.1.2. INSTRUMENTOS
Ficha de recoleccion de datos de Historia Clinica
1.1.3. MATERIALES

e Fichas de recoleccion de datos.
e Paquete estadistico SPSS version 21.0
e Una computadora
e Una impresora
e Cinta métrica flexible con calibracion en cm.
e Bascula portétil calibrada en kg.
1.2. CAMPO DE VERIFICACION

1.2.1. UBICACION ESPACIAL

Consultorio externo de Nefrologia del Hospital Nacional Carlos Alberto Seguin

Escobedo y Hospital Nacional Honorio Delgado Espinoza.
1.2.2. UNIDADES DE ESTUDIO
Pacientes con Enfermedad Renal Crdnica en terapia de reemplazo Renal.
1.3. POBLACION

La poblacion total es de 900 pacientes en dialisis peritoneal (140 aprox) y
hemodialisis (730 aprox) del Hospital Nacional Carlos Alberto Seguin Escobedo y
Hospital Nacional Honorio Delgado Espinoza.
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1.3.1. POBLACION DE ESTUDIO

Poblacién que retna los criterios de inclusion y exclusion que acudan a
consultorio externo de Nefrologia del Hospital Nacional Carlos Alberto Seguin
Escobedo y Hospital Nacional Honorio Delgado Espinoza en el periodo de tiempo

programado.
1.3.2. Criterios de inclusion
1. Edad: 18 a 80 afios, de ambos géneros.

2. ERC diagnosticada por filtracion glomerular estimada (FGe) por MDRD de
4 variables menor de 15 ml/min/1.73m2 en dos mediciones en un periodo de
tres meses que acudan periodicamente a Hemodidlisis o Dialisis Peritoneal.

3. Adultos con terapia de Reemplazo Renal que acudan a consultorio externo de
Nefrologia del Hospital Nacional Carlos Alberto Seguin Escobedo y Hospital

Nacional Honorio Delgado Espinoza.
1.3.3. Criterios de exclusion

1. Negativa a participar en el estudio.

2. Presencia de neoplasia activa o en tratamiento.

3. Enfermedad psiquiétrica.

4. Enfermedad infecciosa cronica o autoinmunes activas
5. Haber estado hospitalizado en los ultimos 30 dias.

6. Gestacion

7. Menores de 18 afios

8. Enfermedad Tiroidea previa con tratamiento actual.

9. Pacientes con enfermedad Renal Croénica que adn no estén en Hemodialisis o
Didlisis Peritoneal.
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1.4. METODOSY TECNICAS DE ANALISIS ESTADISTICO
1.41. TIPO DE ESTUDIO
El presente estudio segiin Altman es observacional, retrospectivo y transversal.
1.4.2. ANALISIS ESTADISTICO

Se elaborara célculo de frecuencias absolutas (N°) y Relativas (%). Estadistica
Descriptiva, con armado de una matriz de sistematizacion en Excel version 2016

y su posterior vaciado en el SPSS version 21.
1.5. ESTRATEGIA DE RECOLECCION DE DATOS
1.5.1. Organizacion

Se llenara la ficha de recoleccion de datos con la historia clinica de los pacientes
que asistan a consultorio externo de Nefrologia del HNCASE Y HRHDE.

1.5.2. Recursos
Autor Tesista
Docente Asesor

2. CRONOGRAMA

ACTIVIDADES Junio Julio Agosto
N° de Semana 112 |3 (4|12 |3 (4|1 |2 |3 |4
Elaboracion del tema y revision bibliogréafica X [ X [ X |X
Elaboracion del plan de investigacion X | X [ X | X
Recoleccion de datos X | X | X
Procesamiento de datos X | X
Elaboracion del Informe Final X | X
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ANEXO

Anexo 1:
PREVALENCIA Y CARACTERISTICAS DE DISFUNCION TIROIDEA EN
PACIENTES ADULTOS CON ENFERMEDAD RENAL CRONICA SOMETIDOS
A TERAPIA DE REEMPLAZO RENAL

Iniciales de Nombre: NCPHCL:
Edad: Sexo: Masculino ( ), femenino ( )
Causa de ERC:

Diabetes: 1( ), Hipertension: 2( ), Uropatia obstructiva: 3 ( ), Glomerulonefritis:4 ( ),
rifion poliquistico: 5 (), De causa no definida: 6 ( ), otra causa: 7 ( )

Antecedentes de enfermedad

Antecedentes patologia tiroidea: si 1( ) no 2()

Antecedente terapia de Reemplazo Hormonal o antitiroidea: si 1( ) no 2( )
Terapia de Reemplazo Renal: Hemodialisis 1( ) Dialisis Peritoneal 2( )
Examen fisico

Peso: Talla: IMC:

Laboratorio:

TSH: TAL:

T3t

Comentarios:
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