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Resumen

La enfermedad renal es un problema que adquiere cada vez mas importancia y el
paciente con hipotiroidismo presenta un riesgo mayor de padecerla. Objetivo: ldentificar
la frecuencia de enfermedad renal no diagnosticada en pacientes con hipotiroidismo.
Metodologia: Se estudiaron 37 pacientes con hipotiroidismo, a quienes se les calculé la
tasa de filtrado glomerular por CKD EPI y el indice albumina/creatinina en orina al azar.
Resultados: El 83.78% eran mujeres. La edad promedio fue de 54 (£17.9) afios, el 94%
se identific6 como no maya, 40.54% curso nivel primario y 19% no tenia ningun grado de
escolaridad. El tiempo promedio de padecer hipotiroidismo fue 7.7 (x8.73) afios. De
acuerdo a los criterios establecidos para el estudio, siete (19%) pacientes presentaron
enfermedad renal, seis tenian la relacion albumina/creatinina (RAC) en orina 2300 mg/g,
uno tenfa la TFG <60ml/min y dos tenian la TFG <60ml/min/1.73? y RAC =300 mg/g. Al
relacionar las caracteristicas de los pacientes con la presencia de enfermedad, la edad
promedio de los que presentaron enfermedad renal fue 61 afios y los que no la
presentaron fue 47 (p 0.049); en los pacientes con hipertension arterial se encontrd
enfermedad renal en el 41.67%, y en los que no tenian fue el 8% (p 0.02). En las demas
caracteristicas no se encontraron posibles asociaciones. Conclusiones: La enfermedad
renal en el paciente con hipotiroidismo fue del 19% y se encontrd una posible asociacion

con la edad (p 0.049) y la presencia de hipertension (p 0.02).

Palabras clave: Hipotiroidismo, enfermedad renal, proteinuria, tasa de filtracion
glomerular.



l. Introduccién

El hipotiroidismo es una enfermedad sistémica con una prevalencia a nivel mundial que va de
4% hasta un 10% de la poblacion, la cual varia segun la etnia y el sexo. Es méas frecuente en
regiones con déficit de yodo, al menos la tercera parte de la poblacion mundial vive en areas
con déficit de yodo(1,2).

Las hormonas tiroideas desempefan un papel muy importante en multiples érganos y sistemas
encargados del homeostasis, los mas importantes son el sistema neuroldgico, cardiovascular,
musculoesquelético, renal, adrenérgico, eje renina angiotensina y aldosterona; ademas de
participar en diferentes vias metabdlicas como colesterol, triglicéridos, carbohidratos y
termogénesis (3).

Desde el inicio de la vida, la hormona tiroidea tiene un papel importante, el hipotiroidismo
congeénito es la causa de discapacidad cognitiva mas comun en recién nacidos y la cual puede
ser prevenible, por lo que en algunos lugares el tamizaje para hipotiroidismo congénito es de
rutina, debido a que en poblaciones similares a la nuestra es el 32% (4).

Son conocidas las interacciones entre tiroides y rifion, el hipotiroidismo causa un menor
crecimiento renal, cambios en los sistemas cotransportadores, disminucion de la tasa de
filtracion glomerular (5). Sin embargo, estos cambios se ha visto que son reversibles luego de
la sustitucion de la hormona tiroidea (6—8). Desde el punto de vista opuesto, el rifién es
importante ya que participa activamente en la eliminacion de yodo, TSH, TRH y la pérdida

urinaria de proteinas de union a hormonas como tiroglobulina (9).

La prevalencia de hipotiroidismo en pacientes con enfermedad renal varia dependiendo de
cdmo se haya definido enfermedad renal, pero se ha reportado de 18% al 53% (6,10). En
cambio en pacientes con hipotirodismo la prevalencia de enfermedad renal crénica ha sido del
12 % (11).

En la consulta externa del Hospital General San Juan de Dios en el 2015 se atendieron 79,230
pacientes, de los cuales 434 fueron hipotiroideos. Sin embargo, no se habian realizado

estudios de la funcién renal en este grupo de placientes.

El objetivo de esta investigacion fue identificar la frecuencia de enfermedad renal no
diagnosticada, definida por una tasa de filtrado glomerular con la formula CKD-EPI < 60

ml/minuto/1.73m? y/o un indice albumina/creatinina > 300 mg/g.



Il. Antecedentes

La relacion funcional "tiroides-rifidn" ha sido objeto de mudltiples publicaciones con diversos
planteamientos fisiopatologicos, que muestran una prevalencia aumentada de disfuncion

tiroidea en personas con Enfermedad Renal Crénica (1,2,9,10).

La disfuncion de hormonas tiroideas causa cambios significativos en la funcién renal, tanto el
hipertiroidismo como el hipotiroidismo afectan el flujo renal, la tasa de filtrado glomerular, la
funcion tubular, homeostasis de electrolitos y la estructura de los rifiones (5). Existe también
una relacion inversa, donde en pacientes con enfermedad renal, presentan cambios en la

sintesis y funciones de las hormonas tiroideas (9).
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Hipotiroidismo y rifién

Las hormonas tiroideas afectan el desarrollo y fisiologia renal, asi como efectos pre-renales y
renales. El hipotiroidismo se acomparfia con una disminucion del flujo renal y la tasa de filtrado
glomerular. Se ha relacionado estas anormalidades con una disminucion del gasto cardiaco, lo
cual lleva a un estado hipodindmico del sistema circulatorio (1). La enfermedad renal crénica
es caracterizada por un sindrome de T3 baja. Los pacientes con enfermedad renal crénica
tienen una alta incidencia de hipotiroidismo primario e hipotiroidismo subclinico.(10) asi como
se ha descrito la asociacion entre glomerulonefritis y enfermedades autoinmunes de la tiroides,
asi como la interaccion entre neoplasias de las dos glandulas. (12) La mayoria de las
anormalidades en la funcion renal pueden ser revertidas luego de la administracion de tiroxina
(13).

Efectos del hipotiroidismo e hipertiroidismo en la funcién renal

Hipotiroidismo Hipertiroidismo
Frecuencia cardiaca N% T
Gasto Cardiaco J ™
Contractibilidad miocardica J T
Resistencia vascular periférica 1 J
Flujo sanguineo renal N% T
Actividad Renina-Angiotensina N% T
Filtracidon glomerular J T
Masa tubular J T
Actividad de Na-k ATP renal J T
Receptores B adrenérgicos renales N2 T

Fuente: Int J Artif Organs 2014; 37(1): 1 — 12.

Efectos de las hormonas tiroideas en el desarrollo del rifién

Las hormonas tiroideas influyen en la sintesis de proteina y crecimiento celular. La hormona
tiroidea afecta a la funcibn de la masa renal, la cual se encuentra reducida en esta y
aumentada en el hipertiroidismo. Nifios con hipotiroidismo congénito tienen una alta incidencia
anormalidades renales (14). En ratas neonatales, se ha observado que el hipotiroidismo
reduce el tamafio renal, peso y volumen glomerular (15). Asi como ratas con hipotiroidismo los
cuales son nefrectomizadas, se ha visto que no se produce una hipertrofia compensadora (16).
Estudios histolégicos han demostrado los efectos de la hormona tiroidea a nivel cortical y

medular en los tubulos renales, especialmente del tubo proximal, distal, rama ascendente (17).



Efectos de la hormonatiroidea en la fisiologia renal

Las hormonas tiroideas afectan la funcién renal por cambios pre renales y renales. El efecto pre
renal por el sistema cardiovascular y el flujo sanguineo renal explicado anteriormente y un
efecto renal, mediado por aumento de la tasa de filtracion glomerular, procesos de secrecion y
absorciébn de iones a nivel tubular. La hormona tiroidea influencia a los siguientes

transportadores (18).

Canales idnicos a nivel renal afectados por hormonas tiroideas

Na -K ATP Na -K -2Cl cotransportador
H—-ATP Na -Ca intercambiador

Na —HCO intercambiador Cl (canal)

Na —H Intercambiador AQP1y2

Na —Pi Il intercambiador Na —sulfato intercambiador

Fuente: J Am Soc Nephrol. 2012 Jan;23(1):22-6.

El hipertiroidismo esta asociado con poliuria, debido a la combinacién de la regulacién de los
canales de aquaporina 1 y 2 asi como aumento de la presion arterial, gasto cardiaco y flujo
renal. Estos factores aumentan el sodio a nivel distal a pesar del aumento del cotrasportador
Na -K -2Cl, teniendo como resultado un aumento en la excreta urinaria. En el hipotiroidismo la
hiponatremia es una manifestacién comdn debido a una disminucion de la excrecion de agua,

en animales con hipotiroidismo se ha observado una disminucion del intercambiador Na-H (18).

Efectos del hipotiroidismo e hipertiroidismo en la funcién renal

Prueba Hipotiroidismo Hipertiroidismo
Creatinina Aumentado Disminuido
Cistatina c Disminuido Aumentado
Ngal urinario Ninguno Ninguno
Proteina urinaria en 24 horas Aumentado Aumentado
Excrecién de agua Disminuido Aumentado
Electrolitos Hiponatremia Ninguno

Fuente: Indian J Endocrinol Metab. 2012 Mar-Apr; 16(2): 204—-213.

Cambios hemodinamicos en la enfermedad tiroidea
Los mecanismos propuestos el incremento a la resistencia vascular, disminucion del gasto
cardiaco y contractibilidad miocéardica son a los que mas se ha relacionado Las enfermedades

tiroideas ejercen efectos cardiacos y sobre el sistema cardiovascular, debido a que estas
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hormonas afectan directamente los miocitos cardiacos, principalmente en la regulacion de Ca-
ATPasa, cadenas a de miosina, receptores B-adrenérgicos, canales de potasio, fosfolamban e

intercambiador de Na-Ca (19).

Las hormonas tiroideas también ejercen un efecto en el musculo liso vascular, la sintasa de
oxido nitrico aumenta en el rifién, corazén, aorta y cava. En animales hipotiroideos se ha
observado un descenso en la sensibilidad a la vasoconstriccion adrenérgica y vasodilatacion
dependiente del endotelio (20). Por el contrario el hipertiroidismo puede aumentar el gasto
cardiaco hasta 3 veces, aumentando el inotropismo y disminucion de la resistencia vascular

periférica (21).

Tasa de filtrado glomerular y disfuncion tiroidea

Existen reportes de casos, los cuales evidencian, niveles elevados de creatinina en pacientes
con hipotiroidismo (5,7,13,18). La importancia de entender el impacto de la disfuncion tiroidea
sobre la funcion renal ha entrado en interés ya que estudios revelan que el hipotiroidismo
clinico es comun en pacientes con una tasa de filtrado glomerular (GFR) < 60 ml/min por
1.73m? (5,10,17,18).

Elevaciones de creatinina sérica por arriba de 6mg/dl se han atribuido al hipotiroidismo y no con
enfermedad renal crénica, aunque en muchos de estos reportes el valor se ha encontrado entre
un rango de 1.5-2.5 mg/dl. La elevacién de niveles de creatinina sérica puede ocurrir en dos
semanas en pacientes con hipotiroidismo. Estos niveles regularmente regresan a un valor
normal luego de terapia de remplazo con hormona tiroidea (22).

La mayoria de estos reportes han utilizado la creatinina como método de estimacion de la
funcion renal, asi que los cambios a nivel tubular no estan del todo claros. En un estudio se
realizaron mediciones de creatinina sérica en pacientes con hipotiroidismo severo (TSH 70+ 23
ulU/ml), y observaron una disminucion de la creatinina en (1.30 + 0.44 versus 1.04 + 0.32
mg/dl) y un aumento de la tasa de filtracién glomerular por una depuracion de creatinina (61 +
18 versus 75 £ 23 ml/min) (23).

La cistatina C es un biomarcador de la funcion renal, la cual se filtra liboremente en los
glomérulos, luego reabsorbida y metabolizada por el tibulo proximal. Estudios en humanos han
determinado que los niveles de cistatina C son opuestos a los de creatinina, por lo tanto, los

niveles de cistatina C se encuentran elevados en el hipertiroidismo y disminuidos en el
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hipotiroidismo. Se han postulado hipotesis que los niveles de esta sean un efecto directo de las
hormonas tiroideas en la produccion, aunque el mecanismo alun se desconoce por lo tanto la

cistatina C no debe de ser usada para evaluar la GFR en pacientes con disfuncion tiroidea (24).

Efectos de la disfuncion tiroidea sobre el rifion

Hipotiroidismo

Los cambios asociados con el hipotiroidismo son una elevacién en la creatinina, reduccion en la
GFR, disminucion del flujo plasmético renal, disminucion en la capacidad de excrecion de agua
e hiponatremia. Estas alteraciones pueden estar ausentes en pacientes con hipotiroidismo
central dado el hecho, que este tipo de disfuncibn es acompafiado usualmente con otras
deficiencias hormonales que pueden afectar directa o indirectamente el rifién (6).

El hipotiroidismo primario est& asociado a una elevacion reversible de la creatinina sérica. Este
aumento se ha observado en aproximadamente el 55% de los pacientes (6). Aunque algunos
autores también han reportado aumento de los valores de creatinina en pacientes con
hipotiroidismo subclinico (25). El hipotiroidismo primario también se ha asociado a una
normalizaciéon de la GFR luego de la administracién de hormona tiroidea (10,23). Sin embargo
un estudio mas reciente documentd que la funcién renal se recupera de una manera lenta en
nifios y algunas veces parcialmente luego de la terapia con levotiroxina (26).

La disfuncién renal en el Hipotiroidismo esta mas relacionado a una disminucién del nivel
hormonal que un proceso de autoinmunidad (27).

La hiponatremia es el desequilibrio electrolitico mas comuan, aparece en un 45% de los
pacientes, con elevacion de creatinina, pero en menos del 21% de los que no tienen elevacién
de creatinina. Esto ocurre debido a una reduccién de la GFR, disminuyendo la entrega de agua

a los tabulos distales (6).

Hipertiroidismo

Se caracteriza por un aumento de la GFR vy flujo de perfusion renal, teniendo como resultado
una disminucién en la creatinina sérica (28). Estos cambios son normalizados, luego de un
control de la disfuncién tiroidea.

Se observan cambios hemodinamicos, como el aumento de: frecuencia cardiaca, gasto
cardiaco, volumen sistélico y disminucion de la resistencia vascular, los cuales ocurren debido

a un incremento del metabolismo.



Enfermedades renales asociadas a disfuncioén tiroidea
Existen varias enfermedades renales las cuales se han asociado a enfermedades de la

glandula tiroidea ya sean estas con hipo o hipertiroidismo.

Glomerulonefritis

La enfermedad tiroidea se ha relacionado a varios tipos de glomerulonefritis, la mas comun es
la membranosa asociada a sindrome nefrotico. Otras formas son la glomerulonefritis por IgA,
mesangiocapilar y membranoproliferativa. Varios mecanismos se ha propuesto uno de ellos es
que la proteinuria puede llevar al hipotiroidismo y activacibon inmune, formando
inmunocomplejos, los cuales son comunes en personas con enfermedad tiroidea (12,29). En un
estudio con 171 pacientes con enfermedad tiroidea, la presencia de inmunocomplejos fue
detectada en 26% de los pacientes en comparacion con el 8% el cual era el grupo control. Este
porcentaje se incrementé en un 33-35% en pacientes con procesos autoinmunes, y fue
correlacionado con la presencia de anticuerpos anti peroxidasa (30). En pacientes con tiroiditis
de Hashimoto, se han documentado depdsitos de inmunocomplejos en el epitelio folicular de la
tiroides y el glomérulo renal (28). Aunque la enfermedad tiroidea autoinmune, se ha reportado
ocasionalmente en pacientes con glomerulonefritis, no se ha podido establecer una relacion

causal (5).

Enfermedad Tubular

Aunque menos frecuente que la enfermedad glomerular, el dafio tubular o tdbulo intersticial,
casos aislados de hipertiroidismo se han asociado con nefritis tubulointersticial y uveitis. En
estos casos la etiologia del hipertiroidismo no era la enfermedad de Graves, sino una tiroiditis
destructiva (31).

Sindrome Nefrético

El sindrome nefrético esta asociado a cambios en la concentracion de TH. Las perdidas
urinarias de proteinas de fijacién, como tiroglobulina, albumina, prealbumina y las hormonas
tiroideas unidas a estas, resultan en una reduccion de los niveles de T4 y algunas veces T3
total. Estos cambios hormonales estan relacionados al nivel de proteinuria y albumina. En
pacientes con reservas tiroideas bajas se puede desarrollar hipotiroidismo y en quienes toman

levotiroxina, las necesidad de un aumento de la dosis de esta se puede llegar a requerir (32).



Fallo renal Agudo

Esta asociado con las anormalidades encontradas en el sindrome eutiroideo enfermo, sin
embargo, los pacientes con fallo renal agudo no presentan elevaciones en los niveles de T3
reversa como en el primero.

El hipotiroidismo se ha asociado con rabdomiolisis en pacientes tratados o0 no con estatinas y a

pacientes los cuales omiten su tratamiento con levotiroxina (33-35).

Enfermedad Renal Cronica

La enfermedad renal cronica afecta el eje hipotadlamo-hipofisis-tiroides y el metabolismo de las
hormonas tiroideas en la periferia. Los niveles de TSH se encuentran normales o altos, en
respuesta a las concentraciones de TRH las cuales usualmente son bajas, estos hallazgos
sugieren la presencia de alteraciones en el eje. Lo niveles de T3 y T4 libres son usualmente
normales o altos en los pacientes con enfermedad renal cronica. La reduccion de los niveles de
T3 es la anomalia mas frecuentemente encontrada en estos pacientes (36,37). Esta reduccion
en los valores de T3 se ha asociado a una disminucién en sintesis de T3 a partir de T4,
posiblemente por la acidosis metabdlica cronica. Algunas veces la concentracion de T4 libre y
total puede ser normal o ligeramente reducida, sin embargo esto sucede debido al uso de
heparina para las sesiones de hemodialisis, la cual inhibe la union a proteinas (38).

Existe una asociacion con hipotiroidismo primario, subclinico; pero no con hipertiroidismo. De
hecho la prevalecia de hipotiroidismo primario, sobretodo el subclinico aumenta a medida que
la GFR disminuye (37). En un estudio se trat6 de determinar la prevalencia del hipotiroidismo,
la cual fue de un 7% en pacientes con una GFR = 90ml/min por 1.73m? aumento en 19.9% en
pacientes con una GFR <60 ml/min por 1.73m? demostrando asi que la prevalencia aumenta
conforme disminuye la GFR como se expuso anteriormente (39).

La prevalencia de hipertiroidismo en la enfermedad renal cronica es similar a la poblacion
general en areas con ingesta inadecuada de yodo (1%) (40). En un estudio se sugiere el uso
de la formula CKD-EPI debido a que esta no tiene a subrepresentar a la poblacién con un GFR

normal, al contrario como la férmula de MDRD (41).

La hormonatiroideay el sistema cardiovascular

Las hormonas tiroideas influyen a nivel y estructural al corazén, desde la expresion de genes

hasta efectos en el cronotropismo e inotropismo de este. En el hipotiroidismo, los mecanismos
8



propuestos son el incremento a la resistencia vascular, disminucion del gasto cardiaco y

contractibilidad miocéardica (18).

La T3, interacciona con moléculas receptores nucleares de las hormonas tiroideas (RT3). Si
hay ausencia de T3, los receptores inhiben genes que son estimulados por la hormona tiroidea.
La accion de T3, codifica proteinas estructurales y regulatorias, calcio ATP asa del reticulo
sarcoplasmico (SERCA2), fosfolamban y las cadenas pesadas de miosina. La Fosfolamban,
es una es una proteina del reticulo sarcoplasmico que, en su forma desfosforilada, disminuye la
afinidad de la SERCA2 por el Ca?* e inhibe el secuestro de Ca®" por el reticulo sarcoplasmico.
El aumento en el secuestro de Ca*" por parte del reticulo sarcoplasmico produce una mayor
acumulaciéon de Ca* lo cual se traduce en un aumento de la contractilidad. El transporte activo
del calcio al reticulo endoplasmico por la Ca2+ ATP asa es regulada por la fosfolamban, cuya
actividad es modificada a través de su nivel de fosforilacion. La fosfolamban es una proteina
integral del reticulo endoplasmico, la cual regula la actividad de SERCA2, y es a través de la

cual los agonistas Badrenérgicos ejercen su accion inotropica positiva (19).



lll.  Objetivos

3.1.1 Objetivo Principal
Identificar la frecuencia de enfermedad renal no diagnosticada en pacientes con

hipotiroidismo en Consulta Externa de Adultos del Hospital General San Juan de Dios.

3.1.2 Objetivos secundarios
Identificar la posible asociacibn de las caracteristicas de los pacientes con

hipotiroidismo con enfermedad renal.
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IV. Material y Métodos

4.1 Tipo y disefio de la investigacion:

Estudio descriptivo transversal.

4.2 Poblacion y muestra
Pacientes con diagndstico de hipotiroidismo en la clinica de endocrinologia de consulta

externa del Hospital San Juan de Dios y sus registros clinicos.

4.3 Seleccién de sujetos de estudio
Se incluyeron pacientes con hipotiroidismo que acuden a la clinica de endocrinologia de
consulta externa del Hospital San Juan de Dios. Se revisaron los expedientes clinicos y

se solicitd una muestra de orina para realizar el indice albumina creatinina.

4.4 Criterios de inclusion
Todos los pacientes con diagnéstico de hipotiroidismo en la clinica de endocrinologia de

consulta externa del Hospital San Juan de Dios, de septiembre a diciembre del 2015.

4.5 Criterios de exclusién

Pacientes con farmacos que pudieran causar hipotiroidismo como litio o amiodarona.

Pacientes en tratamiento con medicamentos para el tratamiento de hipertiroidismo como

metimazol o propiltiuracilo.

Pacientes con glomerulopatias, sindrome nefrético, necrosis tubular aguda, nefritis

intersticial, mieloma multiple, mioglobinuria, enfermedades hepaticas.

Pacientes con enfermedad renal ya diagnosticada.

4.6 Técnicas, procesos e instrumentos utilizados en la recoleccion de datos.

Procedimiento
Se asistio a la consulta externa de endocrinologia del Hospital General San Juan de Dios, en

donde a los pacientes con hipotiroidismo, sin ninguna otra comorbilidad, que accedieron a
11



participar en el estudio, se revisaron los expedientes para verificar si cumplian con los criterios
de inclusién de esta investigacion. Se explicé a los pacientes la importancia del estudio a
realizar y se explicé en qué consistia el mismo. A los pacientes que aceptaron se procedio a
informar los objetivos del estudio y aclarar dudas del mismo. Luego se solicitdé que llenaran el
consentimiento Informado. Luego se completé la boleta de recoleccibn de datos con la
informacion del expediente clinico y la proporcionada por el paciente. Se realiz6 toma de signos
vitales y muestra de orina al azar, las cuales se enviaron al laboratorio clinico LABOCLIP de la
Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacia de la Universidad de San Carlos de Guatemala,
donde se realiz6 albumina y creatinina en orina.

Para determinar el cociente albumina/creatinina en orina, se tomé como muestra la primera
orina de la mafiana para que factores tales como la variacién del estado de hidratacién durante
el dia, afectaran lo menos posible dichas determinaciones.

La definicion de enfermedad fue una tasa de filtrado glomerular <60ml/min/1.73 por medio de la
formula CKD EPI o un cociente albdmina/creatinina >300.

La formula CKD EPI aplicada fue: (tasa de filtrado = 141 X min (Cr/k,1)a X max (Cr/k,1)-1.209 X
0.993 Edad X 1.018 [Mujer] X 1.159 [Negro]. Donde Cr es creatinina (mg/dL), k es 0.7 para
mujeres y 0.9 para hombres, a es —0.329 para mujeres y -0.411 para hombres, min indica el
minimo de Cr/k 0 1, y max indica el maximo de Cr/k o 1.

La definicion de hipotiroidismo no controlado fue una TSH elevada, siendo esta >4.6 uUi/ml,
segun el laboratorio de referencia.

Luego se procedié a clasificar a estos pacientes segun la tasa de filtrado y relacion
albumina/creatinina. Se revisé en el expediente las pruebas tiroideas que fueron solicitadas

para la cita.

4.7 Procesamiento y analisis de datos

Los datos fueron ingresados y analizados en el programa Epi Info™ 3.5.4, se realiz6 doble
ingreso y validacion de datos. Se usO estadistica descriptiva con frecuencias simples y
porcentajes, para la comparacion de los grupos con y sin enfermedad renal, para las variables
cuantitativas se us6 t de Student, y para las variables cualitativas ji?, las diferencias se
consideraron como significativas con un alfa <0.05. Para calcular la frecuencia, se sumaron
todos los pacientes que presentaran una tasa de filtracion glomerular <60ml/min/1.73%, o un

cociente albumina/creatinina >300 o ambos.
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4.8 Alcances y Limites

4.8.1 Alcances

Fue posible determinar la frecuencia de enfermedad renal en el paciente con
hipotiroidismo. Fue posible identificar caracteristicas clinicas posiblemente asociadas a
la enfermedad renal en esta poblacion.

4.8.2 Limites

Por ser uno de los hospitales de referencia nacional que cubre sélo ciertas areas del
pais, no se puede generalizar a toda la poblacion.

Al hablar de enfermedad renal crénica se define como una TFG <60 ml/min por al
menos tres meses, sin embargo, el presente estudio tuvo un periodo de recoleccion de
muestra de dos meses, por lo que no podemos hablar de enfermedad renal crénica,

pero si de la coexistencia de enfermedad renal

Operacionalizacion de variables

Variables Definicion Definicion Tipo de Escala de Indicadores
Operacional Variable Medicion

Edad Tiempo Edad referida Cuantitativa Razon Afios
transcurrido a | en la entrevista | discreta
partir del
nacimiento de
un individuo

Sexo Se refiere ala | Por examen Cualitativa Nominal Masculino
divisién fisico dicotomica Femenino
del género
humano en
dos grupos:
mujer y
hombre

Escolaridad Tiempo Escolaridad Cualitativa Ordinal Ninguna
durante el que | referida por el Primaria
un alumno paciente Bésicos
asiste a la Diversificado
escuelaoa Universidad
cualquier
centro de
ensefianza

Etnia Comunidad Etnia referida Cualitativa Nominal Maya
natural de por el paciente, | dicotébmica No Maya
hombres que segln como se
presentan identificaba
ciertas
afinidades

13



raciales,

linguisticas,

religiosas o

culturales
Enfermedad Anomalias Tasa de filtrado | Cualitativa De intervalo Si
renal estructurales o | glomerular No

funcionales <60mlI7min/1.7

del rifién 3m?, calculado

por férmula....

Albuminuria Presencia de Albdmina en Cuantitativa Continua mg/L

cantidades orina medida continua

anormalmente | en miligramos

altas de

albumina en

orina.
Creatinina Compuesto Nivel de Cuantitativa Continua mg/DI
Sérica. nitrogenado, Creatinina en continua

resultante del sangre medida

metabolismo en mg/dl

de la creatina.
Creatinina en Compuesto Nivel de Cuantitativa Continua mg/dL
Orina nitrogenado, creatinina en continua

resultante del | orina medido

metabolismo en gramos

de la creatina,

excretada por

rifones.
Tasa Filtrado Volumen de Célculo de tasa | Cuantitativa Continua ml/ min/1.73°
Glomerular fluido filtrado de filtrado discreta

por unidad de | glomerular en

tiempo desde | ml/min/1.73m?,

capilares segun féormula

glomerulares CK EPI

hacia el

interior de

cépsula de

Bowman.
indice Proteina | Cociente entre | Cociente entre | Cuantitativa Continua mg/g
creatinina proteinay proteina y

creatinina en creatinina en

orina. orina.
Presién arterial | Es la presion Valores de Cuantitativa Discreta mmHg

que ejerce la presion arterial | dicotomica

sangre contra | medidos en

la pared de las | milimetros de

arterias. mercurio
Hormona Hormona Nivel de Cuantitativa Continua uui/mi
Estimulante de | producida por | hormona continua
tiroides la hipdfisis que | estimulante de

regula la tiroides en

produccion de | sangre medida

hormonas en uUi/ml
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tiroideas.

Triyodotironina
T3

Hormona
tiroidea cuya
funcién es
estimular el
metabolismo
de hidratos de
carbono y
grasas
activando el
consumo de
oxigenoy la
degradacion
de proteinas
dentro de las
células.

Nivel de
triyodotironinae
n sangre
medida en
Ng/ml

Cuantitativa
continua

De intervalo

ng/ml

Tiroxina

Es el principal
tipo de
hormona
tiroidea
secretada por
las células
foliculares de
la glandula
tiroides.

Nivel de
tiroxina en
sangre medida
en Ug/dl

Cuantitativa
continua

De intervalo

Ug/d

Hipotiroidismo
no controlado

Estado en el
cual hay
niveles de
TSH > 4.6
uUi/ml, segln
el laboratorio
de referencia

Nivel de TSH >
4.6 uUi/ml

Cualitativa

De intervalo

Si
No

4.9 Aspectos Eticos de investigacion

Se solicité consentimiento informado a los participantes y conté con aprobacién del Comité de
Investigacion del Hospital. Los pacientes que fueron diagnosticados en el estudio, fueron

informados del problema. Los gastos de los examenes fueron costeados por los investigadores.

15



V. Resultados

De los 37 pacientes, el 83.78% eran mujeres. La edad promedio fue de 54 (x17.9) afios, el
menor de 18 y el mayor de 82, el 94% se identificé como no maya, 40.54% curso nivel primario
y 19% no tenia ningun grado de escolaridad. El tiempo promedio de tener el diagndstico de

hipotiroidismo fue 7.7 (£8.73), desde menos de un afio y el maximo de 40. Las demas

caracteristicas se presentan en la Tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas generales (n= 37)

n (%)

Sexo
Masculino
Femenino
Edad promedio en afios (xDE)
Etnia
Maya
No maya
Escolaridad
Sin escolaridad
Primaria
Bésicos
Diversificado
Universidad
Tiempo promedio de enfermedad en afios (xDE)
Hipertension arterial
Hipotiroidismo no controlado
indice albumina/creatinina
Normal a levemente elevado (<30 mg/g)
Moderadamente elevada (30-300 mg/g)
Severamente aumentada (>300 mg/qg)
Dosis de levotiroxina
0-100 mcg
101-200 mcg
201-300 mcg

6 (16.22%)
31 (83.78%)
54 (+17)

2 (5.41%)
35 (94.59%)

7 (18.9%)
15 (40.54%)
5 (13.51%)

7 (18.9%)

3 (8.11%)

7.7+87
12 (32.43%)
10 (27.03%)

27 (72.97%)
4 (10.81%)
6 (16.22%)

23 (62.16%)
13 (35.14%)
1 (2.7%)

De acuerdo a los criterios establecidos para el estudio, siete (19%) pacientes presentaron

enfermedad renal, seis tenian la relacion albumina/creatinina (RAC) en orina 2300 mg/g, uno

tenia la TFG <60ml/min y dos tenian la TFG <60ml/min y RAC =300.

Al relacionar las caracteristicas de los pacientes con la presencia de enfermedad, la edad

promedio de los que presentaron enfermedad renal fue 61 afios y los que no la presentaron fue
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47 (p 0.049); en los pacientes con hipertension arterial se encontré enfermedad renal en el
41.67%, y en los que no tenian fue el 8%. En las demas caracteristicas no se encontraron

posibles asociaciones, como se observa en la tabla 2.

Tabla No.2 Relacidon de caracteristicas de la poblacién enfermedad renal

Enfermedad renal

Caracteristicas Si No P
7 30
n (%) n (%)
Sexo
Femenino | 6 19.35% 25 80.65% 0.68
Masculino | 1 16.67% 5 83.33%

Edad promedio en afios (xDE) 61 £14 47 £17 0.049
Etnia
Maya | 1 50% 1 50% 0.34
No Maya | 6 17.14% 29 82.86%
Escolaridad
Sin escolaridad | 3 42.86% 4 57.14% NA
Primaria | 3 20.00% 12 80.00%
Basicos | 1 20% 4 80%
Diversificado | 0 0% 7 100%
Universidad | 0 0% 3 100%
Tiempo de enfermedad (afios (xDE)) 9.8 £11 7.2 £8.2 0.47

Hipertension
Si| 5 41.67% 7 58.33% 0.02

No | 2 8.00 23 92.00%
Hipotiroidismo no controlado
Si| 3 30.00% 7 70.00% 0.27

No | 4 14.81% 23  85.19%

17



VI.  Discusién y Analisis

La enfermedad renal en los pacientes con hipotiroidismo en este estudio fue del 19%. Aunque
existe una fuerte asociacion de hipotiroidismo y enfermedad renal, esta asociacién no parece
tener un origen claro, ya que las dos enfermedades pueden coexistir. El hipotiroidismo se ha
asociado con un incremento de los niveles de creatinina y decremento de la tasa de filtracion
glomerular, se han descrito diferentes mecanismos fisiopatolégicos tanto pre como post renales
entre los cuales los mas importantes son a nivel cardiovascular, renal y sistema renina
angiotensina (5,6).

La importancia de identificar la enfermedad renal en el paciente hipotiroideo, es por el riesgo
cardiovascular en este grupo de pacientes. Si tomamos en cuenta que padecer de
hipotiroidismo representa un riesgo cardiovascular (42), al agregar el problema renal, este
riesgo se incrementa, como lo han demostrado diversos estudios (43-45). En este estudio se
encontré una posible asociacién entre la enfermedad renal y la hipertension (p 0.02), aunque
por el disefio no se puede establecer si ya tenian este problema con anterioridad. La asociacion
entre hipotiroidismo e hipertension se ha reportado en otros estudios donde se ha visto que el
paciente con hipotiroidismo presenta niveles de presion arterial mayores (p 0.05) (46).
Especificamente son dos los mecanismos compensatorios por medio del cual se puede explicar
la hipertension secundaria en la enfermedad renal, siendo estos conocidos como natriuresis por
presion y diuresis por presion (47). El aumento de la presion arterial es debido a un incremento
en la presion hidrostatica capilar peri tubular y en los vasos rectos de la medula renal el cual es
seguido del aumento de la presion hidrostéatica en el liquido intersticial renal lo cual reduce la
absorcion neta de sodio y agua elevandose la presion arterial para favorecer la diuresis (48).
Se ha reportado que el paciente hipotiroideo tiene 8.1% de probabilidad de presentar

enfermedad coronaria y mortalidad cardiovascular (44).

También se encontré una posible asociacion entre edad y enfermedad renal, los pacientes con
hipotiroidismo y enfermedad renal tenian en promedio de 61 afios, 14 afios mas que los
pacientes que no presentaron enfermedad renal (p 0.049). Estos datos son similares a los
encontrados en un estudio de pacientes con enfermedad renal cronica e hipotiroidismo, donde
evidenciaron una edad promedio de 65 (x14) afios (p 0.05) (8).Se ha reportado que el
aclaramiento de creatinina disminuye con la edad, cada década disminuye 6.5 ml/minuto por
1.73m2, lo que podria ser una causa por qué se ha encontrado una menor tasa de filtrado
glomerular en pacientes con mayor edad (47).
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La incidencia de enfermedad renal en hipotiroideos en Corea, de acuerdo a un estudio, fue del
9.69% en 3.5 afios (49). La prevalecia varia ampliamente, desde 12% hasta 51%, dependiendo
de cdmo los investigadores hayan definido la presencia de alteraciones renales y de los
métodos para evaluar la funcién renal (6,11,50). En esta investigacion, se definié enfermedad
renal por la presencia de un indice albumina/creatinina > 300 mg/g, disminucién de la TFG (<60
ml/min/1.73 m?), o ambas.

Otros investigadores han encontrado en pacientes hipotiroideos hasta en 53% un aumento
moderado de las concentraciones de creatinina sérica (6). La prevalencia reportada, con una
tasa de filtrado <60 ml/minuto/1.73m? con la férmula MDRD y con un grupo de estudio con una
edad mayor de 60 afios, fue de 33,9% (50), diferente a lo encontrado en este estudio que fue
de 2.7% segun la férmula CKD EPI.

La prevalencia de hipotiroidismo subclinico en pacientes con enfermedad renal fue investigada
en el estudio de Chonchol y colaboradores (10), donde reportan que el hipotiroidismo subclinico
es una enfermedad relativamente comun en el paciente con enfermedad renal crénica (18%).
Al contrario de lo que sucedid en este estudio, el cual surgi6 a partir de sujetos con
hipotiroidismo, sin embargo, la prevalencia fue similar con un 19%.

Diversos estudios han reportado la interaccion entre rifidn vy tiroides, lo cual se traduce a que
una deficiencia de hormona tiroidea puede empeorar la funcion renal y viceversa (1,7). Las
hormonas tiroideas al influir en el crecimiento, desarrollo y funcién renal, tienen un nexo
establecido con el rifién (18).

En el hipotiroidismo congénito se ha observado un menor crecimiento y desarrollo renal. A nivel
tubular los sistemas cotransportadores de iones presentan una menor actividad afectando el
metabolismo de agua y electrolitos (18). La presencia de proteinuria, disminucién de la tasa de
filtracion glomerular y glomerulonefritis son cambios a nivel glomerular (5). Por ultimo, el
sistema renina angiotensina produce cambios hemodinamicos y estructurales en el rifién, y
durante el hipotiroidismo hay una menor actividad de este (1). De los 7 pacientes con
enfermedad renal en este estudio, 6 pacientes tuvieron un indice albumina/creatinina > 300
mg/g, quedando de manifiesto el dafio glomerular, sin embargo, este dato no puede ser
comparado con otros estudios.

A la inversa, en pacientes con diferentes enfermedades renales, se ha observado la pérdida
urinaria de proteinas de unién a hormonas como tiroglobulina, disminucién de la actividad de
las desyodasas, de la excrecion de yodo, uremia, acidosis metabdlica y disminucion de la
respuesta a la hormona liberadora de tirotropina que demuestran la interaccion entre estos dos

6rganos (9).
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Revertir el detrimento de la funcién renal al administrar hormona tiroidea y evitar el desarrollo
de enfermedad renal es uno de los aspectos importantes de este problema. Varios estudios
han reportado mejoria de la tasa de filtracion glomerular (TFG), en pacientes con hipotiroidismo
luego de iniciado el tratamiento (6,21) y revertido la proteinuria (51). Sin embargo, los cambios
no se limitan solamente a la funcién, existen cambios histopatoldégicos como engrosamiento de
la membrana glomerular y tubular ademas de inclusiones citoplasméticas. En pacientes con
biopsias repetidas luego del inicio de levotiroxina se observd una “disminucion marcada del
engrosamiento de membrana capilar e inclusiones citoplasmaticas” (52). Al ser este un estudio
transversal, no podemos, no podemos afirmar lo anterior.

Debido a que sélo se realiz6 una evaluacion de la funcién renal, consideramos que no se debe
hablar de enfermedad renal crénica, de acuerdo a los criterios de The National Kidney
Foundation Kidney Disease Outcomes Quality Initiative (NFK KDOQI) para hacer el diagndstico
de enfermedad renal crénica, se debe tener al menos tres meses con una TFG <60ml/min/1.73?
(53). Al hablar de enfermedad renal crénica se define como una TFG <60ml/min/1.73% por al
menos tres meses, sin embargo, el presente estudio tuvo un periodo de recoleccién de muestra
de tres meses, por lo que no podemos hablar de enfermedad renal crénica, pero si de la

coexistencia de enfermedad renal.

Podemos concluir que la enfermedad renal no diagnosticada en el paciente hipotiroideo es de
19%, si se toma en cuenta que fueron excluidos los pacientes que ya tenian diagndstico previo
de enfermedad renal, la prevalencia de enfermedad renal podria méas alta a lo reportado en los
otros estudios (6,11,50).

Debido a que el hipotiroidismo es una enfermedad de alta prevalencia e incidencia (54) (55),
aunado a que un diagnéstico y tratamiento temprano puede evitar la enfermedad renal, es
importante estudiar la coexistencia de estos dos problemas. Hay que tomar en cuenta que la
enfermedad renal es un problema que adquiere mayor relevancia cada vez, de acuerdo a
estudios en otras partes, en los EUA se proyecté que para el 2015 habrian 136.166 nuevos
casos y una prevalencia de 710,229 pacientes (56). En un estudio realizado en Suiza,

encontraron una prevalencia de enfermedad renal del 10% (57).
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VII. Conclusiones

La enfermedad renal no diagnosticada, en pacientes hipotiroideos fue de 19%.

Se encontrd una posible asociacion entre la enfermedad renal e hipotiroidismo con la

edad y con la presencia de hipertension arterial.

VIII. Recomendaciones

Realizar pruebas de funcién renal en pacientes mayores de 60 afios con diagnéstico de
hipotiroidismo.

Realizar pruebas de funcién renal en pacientes con diagndstico de hipotiroidismo que
presenten hipertension.

Dar seguimiento a los pacientes con hipotiroidismo y enfermedad renal de reciente
diagnostico.

Debido a que la investigacion en la manera que fue disefiada, no se dio seguimiento a
los pacientes que presentaron enfermedad renal, lo cual puede dar origen a nuevos

estudios para ver en qué pacientes se manifiesta la enfermedad renal crénica.
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X. Anexos

Instrumento: Revision de Papeletas e instrumento de recoleccién de Datos
Boleta de recoleccién de datos

Datos Generales #De Registro

Fecha ‘ Investigador

Historia Clinica ‘ Iniciales
Edad (afios) Sexo Etnia

Maya/No Maya
Tiempo de Escolaridad Presion Arterial
Enfermedad Sistdlica/Diastélica
(Aiios)

Laboratorios
BUN ( mg/dL)

Creatinina (mg/dL)

Tasa de Filtrado
(ml/min/1.73m?)

KDOQI
Albuminuria (mg/L)

Creatinina en orina (mg/dL)

indice Albumina Creatinina

TSH (UI/ml)
T3 (ng/ml)

T4 (Ug/dl)

Dosis del Levotiroxina (mcg)
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CONSENTIMIENTO INFORMADO
Titulo de investigacion
Relacién entre niveles de TSH y dafio renal en pacientes con hipotiroidismo en el departamento de
Medicina Interna del HGSJDD. Estudio transversal llevado a cabo en el departamento de Medicina
Interna en los meses de marzo a junio del 2015. Nosotros somos médicos residentes de cuarto afio
de maestria en medicina interna.

Estamos investigando sobre la relacion entre niveles de TSH y dafio del rifidn en pacientes con
enfermedad de la tiroides en el departamento de Medicina Interna del HGSJDD. Las hormonas
tiroideas ejercen efectos en varios érganos principalmente el rifidén, participando en el metabolismo de
agua y electrolitos. Se ha relacionado a una mala circulacién, produciendo una baja presion y
enfermedad del rifién. Estamos realizando este estudio donde queremos saber si existe una relacion
entre la funcién de la glandula tiroides y lesidon al rifidn en pacientes como usted y asi poder
recibir el tratamiento adecuado y consejeria, para mejorar su salud. Entre las molestias que
puede presentar por la toma de la presién arterial, usted puede sentir un poco de dolor en el
brazo, pero esto no le causara ningun dafio a su salud. La medicion de la cintura no le causara
molestias ni dafio a su salud. Se le extraerdn 5 cc de sangre (una cucharada de café) le va a
causar dolor al momento del introducir la aguja en su brazo, pero esto es solo momentaneo,
después de sacar la aguja, puede dolerle y quedar un morete el que desaparecera al cabo de
unos dias (una semana), teniendo un riesgo de infeccidn minimo si se usan los instrumentos y
procedimientos adecuados. Su participacién en esta investigacion es totalmente voluntaria y
confidencial, usted puede elegir participar o no. Tanto si decide participar como si no,
continuardn todos los servicios que recibe rutinariamente en esta institucion.

Usted puede dejar de participar en cualquier momento aun cuando haya aceptado antes. Usted
no podra participar en el estudio si toma algin farmaco que pueda causar hipotiroidismo como
litio o amiodarona. Si se encuentra en tratamiento con medicamentos para el tratamiento de
hipertiroidismo como metimazol o propiltiuracilo. Si tiene antecedente de glomerulopatias,
sindrome nefrético, necrosis tubular aguda, nefritis intersticial, mieloma multiple,
mioglobinuria y enfermedades hepaticas.

Los beneficios para usted al participar en esta investigaciéon consistiran en que se le hara el
diagnéstico de enfermedad de rifiones y al hacerlo, usted recibird el tratamiento adecuado y
consejeria para mejorar su salud y evitar la pronta progresion del dafio. En este estudio no se le
cobrard ni se le dara dinero a cambio de su participacion, por lo que es totalmente voluntario.
Sus resultados seran exclusivamente conocidos por usted y nosotros los investigadores los que
seran entregados ya sean positivos o negativos de forma escrita.

Contactos
Servicio de salud e investigadores.
Salvadé Gémez, Mario Alberto 42769083
Bautista Galdamez, Rufino Ivan 40025589
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CONSENTIMIENTO INFORMADO
He leido o me ha sido leida y he comprendido la informacién proporcionada. He tenido la
oportunidad de preguntar sobre ella y se han contestado satisfactoriamente las preguntas que
he realizado.

Consiento voluntariamente participar en la investigacion como participante y entiendo que

tengo el derecho de retirarme de la investigacion en cualquier momento, sin que afecte de

ninguna manera a mi persona.

Nombre del participante Huella dacf

Firma DPI Fecha
Nombre del Testigo Huella dactilar

Firma DPI Fecha

He leido con exactitud o he sido testigo de la lectura exacta del documento de consentimiento
informado para el potencial participante y la persona ha tenido la oportunidad de hacer

preguntas. Confirmo que la persona ha dado consentimiento libremente

| Nombre del investigador

Firma DPI Fecha

Ha sido proporcionada al participante una copia de este documento de consentimiento

informado (iniciales del investigador)
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El autor concede permiso para reproducir total o parcialmente y por cualgquier medio la
tesiss “ENFERMEDAD RENAL NO DIAGNOSTICADA EN EL PACIENTE CON
HIPOTIROIDISMO” para propositos de consulta académica. Sin embargo, quedan
reservados los derechos de autor que confiere la ley, cuando sea cualquier otro motivo
diferente al que se sefiala lo que conduzca a su reproduccién o comercializacion total o
parcial.



