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Resumen:

e Planteamiento del problema:
La insuficiencia renal cronica (IRC) es una de las enfermedades mas importantes en nuestro pais,
asi como una de las principales causas de ingreso en nuestro hospital. Debido a esta enfermedad
la mayoria de los sistemas del organismo se alteran. El hipotiroidismo subclinico ha sido descrito
en pacientes con IRC, asi como el sindrome de T3 baja. En nuestro hospital no se ha determinado
esta asociacion, la cual es importante debido que el reemplazo hormonal en los pacientes que

sean candidatos, mejora su calidad de vida.

e Objetivos:
Determinar la frecuencia de hipotiroidismo clinico, subclinico y sindrome de T3 baja en los
pacientes con insuficiencia renal crénica en terapia de reemplazo renal en cualquiera de sus
modalidades, con la finalidad de que en un segundo estudio se les de tratamiento a los pacientes

que sean candidatos.

e Hipotesis:
Los pacientes con IRC presentaran alteracion en las pruebas de funcién tiroidea, caracterizado por

aumento de TSH, disminucion en los niveles de T4L, T3Ly T3T

e Metodologia:
Se tomara una muestra de pacientes con IRC en terapia de reemplazo renal (dialisis o
hemodidlisis). Se tomaran variables relativas al estudio (urea, creatinina, TSH, T4 Libre, y T3 libre y
total, tipo de sustitucion renal), asi como datos socio demograficas (edad, sexo). Se utilizara

estadistica descriptiva para presentar resultados.

e Andlisis de resultados:

Se compararan los resultados de la metodologia estadistica con los publicados en

la literatura respecto al tema.
e Resultados:
La alteracion tiroidea mas frecuente fue el hipotiroidismo manifiesto, seguido de el sindrome de T3
baja y finalmente hipotiroidismo subclinico.
e Conclusiones:
En la poblacion mexicana se encontrd que la alteracion tiroidea mas frecuente en pacientes con

IRC en DP es diferente a la reportada en otros estudios alrededor del mundo.
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Abstract:

Background:

Chronic renal failure (CRF) is one of the most important diseases in our country, as well as one of
the leading causes of admission to our hospital. Because this disease most body systems are
altered. Subclinical hypothyroidism has been described in patients with CKD, as well as the low T3
syndrome. In our hospital has not been determined this association, which is important because
that hormone replacement in patients who are candidates, improving their quality of life.
Objectives: Determine the frequency of clinical hypothyroidism, subclinical and low T3 syndrome in
patients with chronic renal failure in renal replacement therapy in all its forms, Hypothesis:
Patients with CKD present alteration in thyroid function tests, characterized by increased TSH,
decreased levels of FT4, FT3 and TT3
Methodology: we will take a sample of patients with CRF renal replacement therapy (dialysis or
hemodialysis). We will take on the study variables (urea, creatinine, TSH, Free T4 and free T3 and
total renal replacement type) as well as socio-demographic data (age, sex). Descriptive statistics
were used to present results. Analysis of results: we’ll compared the results of statistical
methodology with those published in the literature on the subject. Results: The most common
thyroid abnormality was overt hypothyroidism, followed by low T3 syndrome and finally subclinical
hypothyroidism. Conclusions: In the Mexican population was found that the most common thyroid

abnormality in CRF patients on PD is different to that reported in other studies around the world.

Palabras clave:

IRC e hipotiroidismo
Sindrome de T3 baja
Insuficiencia renal crénica

Terapia de sustitucién hormonal tiroidea en IRC
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Frecuencia de hipotiroidismo clinico, subclinico v sindrome de T3 baja en pacientes
con insuficiencia renal crénica en terapia de sustituciéon renal del Hospital General de
México

Desarrollo del proyecto

% Antecedentes

La enfermedad renal cronica es un padecimiento muy comun cuya prevalencia ha
ido en aumento a nivel mundial. Los principales factores de riesgo para
enfermedad renal crénica son la diabetes mellitus y la hipertension. Otros factores
de riesgo para el desarrollo y progresion de la enfermedad renal crénica son el
tabaquismo y la obesidad®.

La enfermedad renal crénica se define segun las guias de la National Kidney
Foundation como dafio estructural renal o anormalidades funcionales con o sin
disminucién de la tasa de filtracion glomerular manifestados por anormalidades
patologicas o aparicién de marcadores de dafio renal incluyendo alteraciones en la
composicidon de la sangre u orina y alteraciones en los estudios de imagen; o tasa
de filtracién glomerular (FG) < 60 ml/min/1.73 m?, por mas de 3 meses con o sin
dafio estructural renal®.

La enfermedad renal cronica se clasifica en 5 etapas en base al FG en la etapa 4
es necesario preparar al paciente para terapia de sustitucion renal y en la etapa 5
o etapa final el inicio de la terapia de reemplazo renal (didlisis o hemodialisis) es

imprescindible para la vida. Desde el inicio de la enfermedad renal las alteraciones

gue se dan en el organismo son multiples y en todos los niveles de la economia,
inicialmente no son tan marcados pero se van haciendo notorios conforme la

enfermedad renal avanza.

La aparicién de alteraciones en otros sistemas del organismo secundario a la
insuficiencia renal crénica (IRC) empeora el pronéstico de los pacientes, la
prevencion y tratamiento de estas complicaciones mejorara la calidad de vida y en

algunos casos la mortalidad.
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Una de las complicaciones mas importantes en los pacientes con IRC es el
incremento en el riesgo cardiovascular el cual se atribuye a 2 causas: 1) la
presencia de factores de riesgo cardiovasculares tradicionales y 2) factores de
riesgo asociados a las complicaciones hemodinamicas y metabdlicas de la IRC?.
Estos deben de ser tratados de manera correcta y desde la deteccion de la
enfermedad.

Otras complicaciones a las cuales se les da mayor importancia en IRC es la
alteracion de la funcién endocrina manifestado por la deficiencia de eritropoyetina,
enfermedad 6sea metabdlica, exceso de hormona paratiroidea y deficiencia de
vitamina D.

Un tema que ha tomado auge dentro de las alteraciones endocrinas es el hallazgo
de la alteracion de las hormonas tiroideas en los pacientes con enfermedad renal
cronica, estas alteraciones aparecen desde las etapas iniciales de la enfermedad,
pero se acenttan al llegar a la IRC, se ha encontrado tanto hipertiroidismo como
hipertiroidismo en estos pacientes siendo este ultimo el mas frecuente sobre todo
en su tipo subclinico y una variedad identificada hace algunos afios llamado
sindrome de T3 baja, sin embargo aun la informacién disponible acerca de este
tema es aun escasa. La importancia de diagnosticar y tratar las alteraciones en las
hormonas tiroideas se explicara mas adelante.

Debido a los cambios antes mencionados y a muchos otros que no se mencionan
los pacientes con IRC presentan deterioro de su calidad de vida en comparacion
con pacientes sanos. Esto es evidenciado por alteracién en su rol social ya que
presentan astenia, adinamia y deterioro cognitivo. Secundario a esto se vuelven
individuos que permanecen muchas horas acostados o sentados incrementando
esto el riesgo de escaras, infecciones y aumento en la mortalidad. Si a esto le
afiadimos las alteraciones causadas en el organismo por la alteraciéon de las

hormonas tiroideas el prondstico de los pacientes se ensombrece ain mas.

La hormona tiroidea es producida en la glandula tiroides, esta secreta tiroxina (T4)
y triyodotironina (T3). La ausencia completa de secrecion tiroidea determina a

menudo un descenso metabdlico hasta el 40 — 50% por debajo de lo normal. La
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secrecion tiroidea esta controlada por la tirotropina (TSH) la cual es secretada por
la adenohipofisis. Alrededor del 93% de las hormonas con actividad metabdlica
que secreta la tiroides corresponden a T4 y el 7% restante a T3. No obstante casi
toda la Tiroxina se convierte con el tiempo en triyodotironina en los tejidos, por lo
gque ambas desempefian una funcion importante. La funcidbn de estas dos
hormonas es cualitativamente la misma, aunque difieren en la rapidez y la
intensidad de la accion. La triyodotironina es unas 4 veces mas potente que la
tiroxina, aunque se detecta una cantidad mucho menor en sangre y su duracion es
mas breve.

Para ser transportadas a los tejidos, las hormonas tiroideas se unen a la globulina
fijadora de tiroxina principalmente y en menor medida a la prealbdmina y la
albumina fijadora de la tiroxina. La mitad de la tiroxina de la sangre se libera cada
6 dias a los tejidos, dada su gran afinidad a las proteinas y la triyodotironina tarda
g dia en liberarse debido a su menor afinidad.

Al entrar en las células tisulares, la tiroxina y la triyodotironina se unan otra vez a
las proteinas intracelulares, la T4 lo hace con mayor afinidad que la T3. Por
consiguiente, se almacenan de nuevo, aunque esta vez en las propias células
diana y se utilizan con lentitud en un periodo de dias o semanas.

El efecto general de la hormona tiroidea consiste en la activacion de la
transcripcion nuclear de un gran nimero de genes. Antes de iniciar este proceso la
tiroxina pierde un yoduro y se convierte en triyodotironina.

Las hormonas tiroideas incrementan las actividades metabdlicas de casi todos los
tejidos del organismo. El metabolismo basal aumenta entre el 60 y el 100% por
encima de lo normal cuando se secretan cantidades elevadas. La velocidad de
crecimiento de las personas jovenes se acelera en gran medida. Los procesos
mentales se estimulan y aumentan las actividades de las demas glandulas
endocrinas.

Por lo antes mencionado podemos deducir que el incremento o la disminucion en
la secrecion de hormona tiroidea se traduce en graves alteraciones en todo el

organismo. El tema que a nosotros nos ocupa es la disminucion en la secrecion.
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El hipotiroidismo resulta de la disminucion en el efecto de las hormonas tiroideas a
nivel tisular; la causa mas frecuente es la disminucién en la sintesis y secrecion de
las mismas, y ocasionalmente resistencia periférica a las mismas®.

Es una enfermedad frecuente predominantemente en mujeres con incidencia de
3.5/1000 mujeres y de 0.6/1000 hombres. Estas cifras son de estados unidos de
Ameérica, en México no contamos con cifras acerca de la incidencia y prevalencia
de esta enfermedad”.

Segun su etiologia puede ser central, este es debido a una insuficiente
estimulacién de una glandula tiroidea normal, dicho estado puede deberse a una
disfuncion en la hipdfisis (hipotiroidismo secundario) o a una alteracion
hipotalamica (hipotiroidismo terciario), y generalmente es sugerido por
concentraciones bajas de hormonas tiroideas con TSH inapropiadamente baja o
normal®. Sus causas son multiples y es una causa rara de hipotiroidismo.

El hipotiroidismo primario representa el 99% de los casos de hipotiroidismo. La
tiroiditis de Hashimoto es la primera causa de hipotiroidismo primario®.

Algunos enfermos en estado critico presentan concentraciones de hormonas
tiroideas bajas, sin elevacion de la TSH, este fendmeno se conoce como sindrome
del eutiroideo enfermo”,

La definicibn de hipotiroidismo subclinico segun la American College of
Endocrinology en sus guias del 2012 es: TSH por encima de los limites superiores
de referencia con T4 libre normal. Esta definicibn Gnicamente es aplicable cuando
la funcidn tiroidea ha estado normal por semanas, el eje hipotdlamo — hipdfisis —
tiroides es normal y el paciente no cursa con alguna otra enfermedad®.

El hipotiroidismo se caracteriza por niveles elevados de TSH generalmente > 10
mIU/L con niveles de T4 libre subnormales®.

Las alteraciones que se producen en el organismo son mdultiples y afecta a todos
los sistemas del cuerpo.

Hay un descenso en la temperatura central con vasoconstriccion periférica lo que
se manifiesta como piel fria y palida. Se observan rasgos faciales caracteristicos
con nariz ancha, labios abultados, parpados edematizados y macroglosia. Cabello

seco, grueso, quebradizo y de lento crecimiento. Las ufias son de lento
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crecimiento también y quebradizas. A nivel cardiovascular hay disminucion del
gasto cardiaco se incrementan las resistencias vasculares periféricas y disminuye
el volumen circulante. Hay cambios estructurales en el corazon los cuales son
atribuidos a cambios en la concentracibn de colageno, retencién de sodio y
cambio en la orientacion de las fibras miocardicas®.

En el hipotiroidismo hay una fuerte asociacion con factores de riesgo
cardiovasculares como son la hipertension, dislipidemia, inflamacion sistémica y
resistencia a la insulina. En un metaanalisis publicado hace 4 afos, se concluyo
que el hipotiroidismo subclinico esta asociado con ateroesclerosis, y enfermedad
arterial coronaria ademas, se ha demostrado un efecto benéfico en el riesgo
cardiovascular y cambios tempranos en la aterosclerosis con la terapia de
reemplazo con levotiroxina®’.

En sistema nervioso central todas las funciones incluida el habla se enlentecen por
la deficiencia de hormonas tiroideas Hay pérdida de la iniciativa, defectos en la
memoria, letargo y somnolencia, y demencia en los pacientes ancianos, que
puede confundirse con demencia senil®.

A nivel renal se asocia con deterioro de la funcion renal; la creatinina sérica se
eleva en aproximadamente 50% de los adultos hipotiroideos. Sin embargo, casi
inmediatamente posterior al inicio del tratamiento con levotiroxina se normalizan
las concentraciones séricas de creatinina®.

Los mecanismos que deterioran la funcion renal ain no estan debidamente
establecidos. Existen varios posibles mecanismos, que incluyen el efecto directo
de las hormonas en los vasos sanguineos, la contractilidad miocéardica, el gasto
cardiaco y las resistencias periféricas, y vias indirectas (endocrina y paracrina) a
través de mediadores, como el factor de crecimiento similar a la insulina 1(IGF-1)

y el factor de crecimiento vascular (VEGF)®,

En cuanto al metabolismo energético En el hipotiroidismo ocurre un
enlentecimiento y disminucion del metabolismo corporal. El apetito e ingestion de
alimento disminuyen, pero hay aumento de peso por retencion de agua y sal y

acumulacion de grasa®.
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Existe un incremento gradual en las concentraciones en ayuno de colesterol,
triglicéridos y lipoproteinas de baja densidad, conforme la funcién tiroidea declina.
Existen algunos mecanismos a través de los cuales se explican las alteraciones en
los lipidos. La sintesis de lipidos esta disminuida; sin embargo, el numero de
receptores para LDL, expresados en fibroblastos, higado y otros tejidos,
disminuye, lo que lleva a la acumulacion de LDL-C en el plasma. También decrece
la actividad de la lipoprotein lipasa, que se encarga de disminuir las
concentraciones de triglicéridos a través de la hidrolisis en lipoproteinas ricas en
triglicéridos, y también facilita el paso de colesterol de esas lipoproteinas a la HDL-
C. Y, finalmente, disminuye la expresion de receptores “scavenger” para la HDL-
c®,

El diagnéstico se basa en la clinica y el reporte biogquimico, medicién de TSH, T3y
T4 libres. En cuanto al tratamiento pacientes con TSH >10 mUI/L deben de ser
tratados, se prefiere el tratamiento con levotiroxina sintética (T4), la dosis de inicio
estd en relaciobn con la edad, arritmia cardiaca o enfermedad coronaria. En
pacientes jovenes y en adultos sanos sin comorbilidades puede iniciarse una dosis
de 1.6 a 1.8 microgramos/kg de peso cada 24 hrs. Para el seguimiento se
recomienda realizar perfil tiroideo cada 4 — 6 semanas después del ajuste de la
dosis de levotiroxina, alcanzadas las metas de tratamiento, el perfil se realizara de
manera anual con medicion de TSH, T4Ly T3L.

Lo antes mencionado son algunas de las alteraciones que el hipotiroidismo
produce en pacientes que previamente eran sanos, pero ¢que pasa en pacientes
los cuales tienen IRC y presentan hipotiroidismo ya sea subclinico, manifiesto o
sindrome de T3 baja? Las manifestaciones de ataque al estado general
practicamente son las mismas de los enfermos con IRC y los enfermos con
hipotiroidismo, en ambas enfermedades hay alteraciones en el perfil de lipidos y
por consiguiente aumento en el riesgo cardiovascular, entonces es de esperarse
que los pacientes en los que coexisten ambas enfermedades su prondéstico de
vida y su calidad de vida sea peor que los pacientes que solo presentan una de

estas.
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Los pacientes con IRC frecuentemente presentan sintomas clinicos y hallazgos de
laboratorio compatibles con hipotiroidismo, aunque este tema no es algo nuevo
recientemente ha tomado auge debido a su importancia respecto a la mortalidad.
Uno de los primero estudios se realizo en 1977 por Lim V et al se titulé6 “Thyroid
Dysfunction in Chronic Renal Failure”; se estudiaron 46 pacientes con IRC y 42
pacientes sanos ellos encontraron que la alteracion mas frecuente en los
pacientes con IRC respecto a los sanos es la disminucién de los niveles de T3T,
que la uremia afectaba en la respuesta de TSH a la hormona liberadora de
tirotropina y encontraron alteraciones en la conversion periférica de T4 a T3, lo
que se traduce en T3 baja'’. En este punto la fisiopatologia del porque de las
alteraciones tiroideas y la implicacion clinica de esto era desconocido.

Ahora se sabe que la disfuncion tiroidea (hiper o hipotiroidismo) afecta la fisiologia
renal y el desarrollo, mientras que la enfermedad renal crénica puede provocar
disfuncion tiroidea.

El hipotiroidismo primario (no autoinmune) es comuUn en pacientes con
enfermedad renal cronica, la aparicion de hipotiroidismo sobre todo subclinico
aumenta con el deterioro de la funcién renal. La alteracion tiroidea mas temprana y
que con mas frecuencia se encuentra en pacientes con enfermedad renal crénica
es el sindrome de T3 baja (sobre todo T3T) *%

Este sindrome de T3 baja ocurre en pacientes con enfermedad renal crénica
debido a varias razones: el ayuno, la acidosis metabdlica cronica y la desnutricion
afectan la desyodacion de la T4, asi como la fijacion a las proteinas de la T3, lo
cual reduce la conversion periférica de T4 a T3 y su fijacion a las proteinas.
Ademas citocinas pro inflamatorias como factor de necrosis tumoral alfa (TNF), y
la interleucina (IL) 1, inhiben a la enzima 1’5 desyodinasa la cual es responsable
de la conversion de T4 a T3. Agregado a esto la incapacidad a nivel renal de
manejar los niveles de yodo, aumenta la concentracion sérica de yodo el cual
prolonga el efecto Wolff — Chaikoff.

La importancia de este sindrome de T3 baja es controversial, los niveles de T3

baja (especialmente T3T y no T3L) en pacientes con enfermedad renal crénica se
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correlacionan con niveles mayores de marcadores inflamatorios (proteina C
reactiva, interleucina (IL) 6) desnutricion, aumento de la disfuncion endotelial,
pobre reserva cardiaca, disminucion en la sobrevida y aumento en la mortalidad
por cualquier causa®.

El perfil tiroideo de los pacientes con IRC es similar al encontrado en pacientes
con enfermedad no tiroidea, antes conocida como sindrome del eutiroideo
enfermo, aunque son similares son diferentes patologias la diferencia estriba en
que en los pacientes con IRC no hay aumento en rT3, lo cual si ocurre en la
enfermedad no tiroidea. Otra diferencia entre la enfermedad no tiroidea y los
pacientes con IRC es que la TSH se encuentra elevada en estos ultimos. La TSH
se libera en respuesta a la hormona liberadora de tirotropina (TRH) lo cual
demuestra alteracion pituitaria en la uremia. Ademas el ciclo circadiano y la
glucosilacion de la TSH se encuentra alterada en los pacientes con enfermedad
renal crénica lo cual compromete su actividad. Queda claro que la presencia de
hipotiroidismo pone en riesgo la vida del paciente, lo que aun no estéa claro es con
que niveles de TSH o T3 iniciar tratamiento de remplazo hormonal tiroideo.
Generalmente elevaciones de TSH menores de 20 Ui/ml con o sin disminucion de
T3/T4 no requieren inicio de terapia de remplazo hormonal. La decision de iniciar
tratamiento hormonal debe de ser individualizada para cada paciente y tomar en
cuenta si se encuentran manifestaciones de hipotiroidismo, los beneficios que el
inicio de terapia traera al paciente y las posibles complicaciones de la terapia de
remplazo hormonal.

La enfermedad renal crénica produce como ya se menciona antes disminucién en
la excrecion de lodo, lo que aumenta la concentracion sérica y en la glandula
tiroides de este elemento, lo que lleva a aumento en el tamafio de la glandula

tiroidea.

En los pacientes que se encuentran en hemodialisis se ha encontrado aumento de
la TSH con disminucion de T3 y T4, los niveles de T4T se encuentran
preferentemente disminuidos en este tipo de pacientes. Aungue los niveles de T4

son bajos en los pacientes con hemodidlisis, posterior a que se realice el
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procedimiento los niveles de T4L se encontraran elevados, esto es debido a que la
heparina usada durante el procedimiento inhibe la fijacion de la T4 a las proteinas
con lo que se incrementan los niveles deT4L posterior a la sesion de hemodidlisis.
Por su parte los pacientes que se encuentran en dialisis peritoneal se encuentra
un aumento significativo en la prevalencia de hipotiroidismo sobre todo subclinico
y niveles bajos de T3.

La globulina fijadora de tiroxina, T4 y T3 son arrastrados en el liquido de dialisis. A
pesar de la gran cantidad y continua pérdida de proteinas los niveles de globulina
fijadora de tiroxina, se mantienen normales. Las pérdidas de T4y T3 son del 10 y
1% respectivamente y se pueden compensar, el inicio de tratamiento de terapia de
remplazo hormonal en este tipo de pacientes depende de si existen 0 no
manifestaciones de hipotiroidismo.

Por todo lo anterior determinar a cantidad de pacientes con hipotiroidismo,
hipotiroidismo subclinico y sindrome de T3 baja y su seguimiento es de vital
importancia en nuestra poblacién, para iniciar tratamiento en los pacientes que

este indicado.

s Planteamiento del problema
La prevalencia de la IRC en México a nivel mundial ha ido en aumento,
especialmente como complicacién tardia de la diabetes mellitus, y México
no ha sido la excepciéon. En nuestro pais como lo reporta el estudio Keep
realizado en el 2010 los principales factores de riesgo para IRC en
poblacion mexicana son: diabetes, hipertension, obesidad, este estudio se
realizo en Guadalajara y México y encontraron mayor prevalencia de las
etapas 2 y 3 de enfermedad renal en ambos estados®. Sin embargo este
estudio fue realizado en pacientes que son derechohabientes de algun
sistema de salud.
La IRC es una de las dos principales causas de ingreso en el Hospital General de
México, contrario a lo encontrado en el estudio Keep, nuestra poblacion es carente
de derechohabiencia, asi como de escasos recursos, e ingresan para sesion de

hemodidlisis o didlisis peritoneal.
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Debido a que la IRC es una de las principales causas de ingreso hospitalario, es
importante estudiar de manera adecuada a los pacientes con IRC, tratar sus
comorbilidades para disminuir el nimero de ingresos hospitalarios de cada
paciente.
Segun lo descrito en la literatura la presencia de hipotiroidismo, hipotiroidismo
subclinico y sindrome de T3 baja, en pacientes con IRC empobrece el prondstico
de los pacientes y correlaciona con mortalidad.
En pacientes que se encuentran en dialisis peritoneal segun el estudio de

Yen — Chung titulado Abnormal thyroid function predicts mortality in patients
receiving long term peritoneal dialysis: a case controlled longitudinal study se
encontro mayor mortalidad en pacientes los cuales presentaron elevacion de
TSH, disminucion de T4 y T3, con significancia estadistica, ademas los niveles
alterados de hormonas tiroideas correlacionaron con la presencia de marcadores
inflamatorios™.

En el estudio realizado por Zocali y colaboradores en el 2006 titulado: Low

triiodothyronine and survival in end — stage renal disease. Se estudiaron 200

pacientes con IRC en terapia de remplazo renal y nuevamente se encontré que

los pacientes con niveles de bajos de T3, tenian mayor mortalidad y que los

niveles bajos de T3 correlacionan con la presencia de marcadores

inflamatorios™.

Son varios los estudios que apoyan la busqueda intencionada de alteraciones

tiroideas en pacientes con IRC, debido a el impacto que tiene esto en la

mortalidad y calidad de vida.

Siendo esta patologia de vital importancia en nuestro hospital, consideramos

gque es necesario saber la frecuencia de la coexistencia de estas 2

enfermedades

% Justificacion
Debido a la gran poblacion con IRC que se atiende en el hospital general de
México es de vital importancia tener un censo certero de este tipo de

pacientes y de las comorbilidades que con mayor frecuencia se presentan
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para poder intervenir a tiempo. La principal causa de mortalidad en IRC en
cualquier tipo de TRR son los eventos cardiovasculares, la dislipidemia es
frecuente en pacientes con IRC, asi como también en el hipotiroidismo, si
las 2 patologias existen en un mismo paciente el riesgo cardiovascular
aumenta.

Ademas es preciso conocer si alguno de los 2 tipos de TRR se asocia con
mayor frecuencia a la aparicion de hipotiroidismo, hipotiroidismo subclinico
y sindrome de T3 baja, de asociarse alguna de estas en mayor medida, se
deberda de mantener a estos pacientes bajo vigilancia periddica de la
funcion tiroidea.

Ademas a los pacientes que presenten sindrome de T3 baja Unicamente se
deberan de tener bajo vigilancia estrecha ya que los niveles disminuidos de
esta como ya mencionamos aumentan la mortalidad.

Dada la importancia de esta patologia en nuestro medio, el impacto que
tiene sobre la calidad de vida de los pacientes y sus familias, consideramos
necesario buscar y tratar las enfermedades que se asocien a la IRC en este
caso la alteracion tiroidea y darle tratamiento de ser necesario, para mejorar

su calidad de vida y aumento en la sobrevida.

% Hipotesis

H1: Los niveles séricos de hormonas tiroideas entre los distintos grupos de TRR
seran diferentes.

HO: Los niveles séricos de hormonas tiroideas entre los distintos grupos de TRR
no seran diferentes.

H1: La principal alteracion en los 2 grupos de TRR sera la disminucion de la
concentracion sérica de T3T

HO: La principal alteracion en los 2 grupos de TRR no seréa la disminucién de la

concentracion sérica de T3T
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s Objetivo:

Principal: Estimar la frecuencia de hipotiroidismo subclinico, hipotiroidismo y
sindrome de T3 baja en una poblacion de pacientes con IRC hospitalizados
en una unidad de tercer nivel de atencion durante el periodo comprendido
entre Marzo a Mayo del 2013

Secundarios:
e l|dentificar la principal alteracion en el perfil tiroideo en los pacientes

con IRC en cualquiera de los 2 tipos de TRR

% Material y métodos
Estudio:
e Transversal, prospectivo: Sélo se tomara una medicion y se realizara un

analisis descriptivo de los grupos identificados.

e Aleatorio simple no estratificado: la muestra estd determinada
aleatoriamente, puesto que los casos de IRC que ingresen al servicio que
cumplan los criterios de inclusiéon son una parte de la poblacion general del
hospital y estos fueron distribuidos aleatoriamente en los distintos servicios

de Medicina Interna.
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e Tamafno de la muestra:

De acuerdo con la formulas:

Z*x () *(1-p)

Donde,

S = el tamafio de muestra.

Z = Es el valor de la de probabilidad asociada a un alfa en la distribucion
Normal. En este caso se eligié un alfa de .05%, teniendo una Z de 1.96 de
probabilidad.

p = Porcentaje de elegir una opcion, en este caso se utilizé un 50% es decir
.5

Ss = tamafio de muestra ajustado a poblacién conocida

n = tamafio de poblacién

¢ = Intervalo de confianza del 5%.

Por lo tanto, conociendo la poblacion de casos con Insuficiencia Renal
Cronica del Hospital General (n= 1000) se establecié que la muestra debe
ser de: 278 casos. El tamafio de la muestra fue obtenido con las

calculadoras: Sscalc y Netquest.
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e Criterios de inclusion:
v" IRC de cualquier etiologia.
v Terapia de remplazo renal (TRR) con dialisis o0 hemodidalisis.
v Sin historia previa de hipotiroidismo (documentado por interrogatorio)
v" Ingreso proveniente del servicio de urgencias o consulta externa de
medicina interna o nefrologia
v Firma de consentimiento informado.
e Criterios de exclusion:
o Paciente con edema agudo pulmonar, hipotension.
o Mas de 24 horas de estancia intrahospitalaria
o Evidencia de infeccibn a cualquier nivel documentada por
leucocitosis en biometria heméatica o datos de respuesta inflamatoria
sistémica. ( hipotension, fiebre, taquicardia.)
o Ingesta de farmacos que puedan causar hipotiroidismo tales como:
litio, tionamidas, amiodarona

o No firmar consentimiento informado.

A la muestra seleccionada se le realizara laboratorios como quimica
sanguinea, y perfil tiroideo.

Se tomaran en cuenta los siguientes datos demogréficos, clinicos y de
laboratorio: edad, género, modo de terapia de reemplazo renal, meses de
terapia de reemplazo renal, niveles al ingreso de urea y creatinina séricas.
Niveles de TSH, T3L, T3T, y T4L.
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e Metodologia

e Los pacientes potencialmente elegibles serdn reclutados de la consulta
externa del servicio de medicina interna, nefrologia y urgencias, si cumplen
criterios de inclusion se les solicitara firmar un consentimiento informado
para ser incluidos.

e Se recolectaran variables demograficas, clinicas y de laboratorio.

e Se recolectara la informacion pertinente a la muestra en el mes de mayo.
Las muestras de sangre obtenidas seran enviadas al laboratorio del
Hospital General de México, e incluirhdn medicion de niveles de urea y
creatinina sanguineas, TSH, T3 libre y total, T4 libre.

e Los datos recolectados seran capturados en una base de datos disefiada
especialmente para el estudio.

e Se creara una base de datos en la cual se guardara la informacion para

después ser analizada con el software estadistico SPSS V21.0

Variables independientes Variables dependientes Variables confusoras

Urea sérica (continua) Niveles de TSH (continua) Terapia con Didlisis

Peritoneal (nominal)

Creatinina sérica (continua)  Niveles de T3L (continua) Terapia con hemodidlisis
(nominal)

Edad (discreta) Niveles de T3T (continua)

Sexo (nominal) Niveles de T4L (continua)

Analisis estadistico
e El analisis estadistico se hara utilizando el programa SPSS v21.0.
e La estadistica descriptiva incluira el uso de medidas de tendencia central,

dispersién y medidas de frecuencia
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Etica: este estudio fue realizado con previa informacion al paciente, los resultados
de laboratorio obtenidos, fueron parte de los estudios que normalmente se le
solicitan a los pacientes con insuficiencia renal crénica a su ingreso. Este estudio

Nno supone ningun riesgo a los pacientes.
Resultados:

Se incluyeron un total de 223 pacientes, en los cuales se realizo una Unica
medicion sérica de urea, creatinina y perfil tiroideo, de los cuales el 112 (50.22%)
fueron hombres y 111 (49.77%) fueron mujeres. La media de edad fue de 55 afos.
La terapia de reemplazo renal fue en 96 pacientes (43.24%) didlisis peritoneal a
requerimiento y en 127 pacientes (56.95%) hemodialisis a requerimiento.

Del perfil tiroideo de los pacientes se considero Unicamente TSH, T3 libre y T4

libre. Los puntos de corte para definir cada entidad fueron los siguientes:

Hipotiroidismo: TSH elevada con T4 baja el punto de corte para la T4 es de 0.61.
Hipotiroidismo subclinico: TSH mayor de 5.6 con T4 y T3 normales.

Sindrome de T3 baja: T3 libre menor de 2.39.

La media de tiempo de duracion de la terapia de remplazo renal fue de 1 afio y la

media de los niveles de urea fue de 270mg/dl.

Se encontr6 en la poblacion de nuestro hospital que la frecuencia de
hipotiroidismo manifiesto es alta contrario a lo que se esperaba. La segunda
alteracion mas frecuente fue el sindrome de T3 baja, después de este el
hipotiroidismo subclinico y solo una pequefia parte de la poblacién resulto ser

eutiroidea.
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W Mujeres 49.77
B Hombres 50.22%

Grafico 1: distribucion de la poblacion por sexo
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Grafico 2: Distribucion de la poblacion por método de sustitucion renal
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Como ya se habia comentado antes, la presencia de hipotiroidismo ya sea en su

forma manifiesta, subclinico o sindrome de T3 baja es frecuente en la poblacion

con enfermedad renal cronica mas en su etapa final, son pocos los estudios que

se han realizado para estimar la frecuencia de estas tres entidades y no hay

antecedente de que esto se haya hecho antes en poblacion mexicana.

Contrario a lo que se ha encontrado en otros estudios en la poblacién mexicana la

frecuencia de hipotiroidismo manifiesto fue mayor que lo reportado en el resto del

mundo. Los resultados encontrados se muestran en las siguientes tablas y grafico.

Tablal: Resumen del procesamiento de casos.

TRR Casos
Validos Perdidos Total
Porcentaje Porcentaje N Porcentaje
TIROIDES  DIALISIS 99 96.1% 4 3.9% 103 100.0%
HEMODIALISIS 115 96.6% 4 3.4% 119 100.0%
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Grafico 3: alteraciones tiroideas en el paciente con IRC en TRR
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Tabla 2: frecuencia de las alteraciones tiroideas en pacientes con IRC en TRR.

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Vélidos T4 BAJA 9 4.0 4.0 4.0
EUTIROIDEOS (0) 19 8.5 8.5 12.6
HOPOT. SUBCL. 9 4.0 4.0 16.6
1)
HIPOTIROIDISMO 110 49.3 49.3 65.9
@
T3 BAJA (3) 76 34.1 34.1 100.0
Total 223 100.0 100.0
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Encontramos en general que solamente un 8.5% de los pacientes son eutiroideos.

4% presentaron hipotiroidismo subclinico, 49.3% presentaron hipotiroidismo y

34.1% sindrome de T3 baja. En un 4% encontramos solamente disminucién de T4

libre.

Al dividir a los pacientes en los 2 tipos de terapia de remplazo renal encontramos

los siguientes resultados:

Tabla 3: Total de pacientes en dialisis y en hemodidlisis.

TRR Casos
Validos Perdidos Total
N Porcentaje Porcentaje N Porcentaje
TIROIDES  DIALISIS 99 96.1% 4 3.9% 103 100.0%
HEMODIALISIS 115 96.6% 4 3.4% 119 100.0%

Al analizar los resultados por método de terapia de remplazo renal se encontraron

los siguientes resultados en los pacientes de DP

Tabla 4: Alteraciones tiroideas en pacientes con IRC en DP

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Validos EUTIROIDEOS 11 10.7 11.1 11.1
HIPOT SUBCL 7 6.8 7.1 18.2
HIPOTIROIDISMO 44 42.7 44.4 62.6
SINDROME T3 37 35.9 37.4 100.0
Total 99 96.1 100.0
Perdidos  Sistema 4 3.9
Total 103 100.0
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Grafico 4. Alteraciones tiroideas en el paciente con IRC en DP
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En los pacientes en terapia de remplazo con hemodidlisis los hallazgos fueron

similares los resultados en este grupo de pacientes son los siguientes:

Tabla 5: Frecuencia y porcentaje de las alteraciones tiroideas en pacientes con IRC en HD

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje vélido acumulado
Validos EUTIROIDEOS 8 6.7 7.0 7.0
HIPOT SUBCL 2 1.7 1.7 8.7
HIPOTIROIDISMO 66 55.0 57.4 66.1
SINDROME T3 39 325 33.9 100.0
Total 115 95.8 100.0
Perdidos Sistema 5 4.2
Total 120 100.0
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Grafico 5: Frecuencia de las alteraciones tiroideas en pacientes con IRC en HD.

De las estadisticas anteriores encontramos pues que los resultados en poblacion
mexicana son distintos a los reportados en el resto del mundo.

La importancia de este estudio ademas de saber cual es la alteracion tiroidea mas
frecuente en los pacientes con insuficiencia renal cronica es saber si alguno de los
2 métodos de sustitucion renal se asocia mas a la aparicion de hipotiroidismo y por
los resultados encontrados parece no haber diferencia entre uno y otro.

Con este estudio se abre camino para valorar el inicio de terapia de sustituciéon
tiroidea en los pacientes con hipotiroidismo manifiesto ya que esto podria mejorar

su calidad de vida y su prondstico.
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Conclusiones:

En la poblacion estudiada encontramos que la principal alteracion en el perfil
tiroideo es el hipotiroidismo, seguido en su frecuencia por el sindrome de T3 baja,
posteriormente hipotiroidismo subclinico y solo un porcentaje pequefio de los
pacientes con IRC en terapia de remplazo renal, se presentan como eutiroideos.
Encontramos también que la aparicion de estas alteraciones es igual en ambos

métodos de sustitucion renal.
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS.

ECU UREA
EDAD CREAT
SEXO 1:M 2:F

TIEMPO EN TRR

TIPO DE TRR 3:DP 4:HD

TSH

T3L

T4L
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