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Resumen

Introduccion: existe una clara relacion entre la disfuncion tiroidea y la enfermedad renal cronica (ERC) que se evidencia por el aumento de
la prevalencia de hipotiroidismo primario a medida que disminuye la tasa de filtracion glomerular.

Objetivo: caracterizar los pacientes adultos con disfuncion tiroidea y enfermedad renal cronica en terapia dialitica.

Métodos: se realizo un estudio observacional de tipo descriptivo, transversal, que caracterizo y recolectd datos de laboratorio en pacientes
mayores de 18 aflos con ERC. Estos pacientes se encontraban en terapia dialitica en una unidad renal de la ciudad de Cartagena (Colombia)
y se les practico un control de TSH en el afio 2016.

Resultados: se incluyeron 350 pacientes con registro de TSH. La mediana de edad fue de 59 afios y el 49.1% eran mujeres. La principal cau-
sa de la ERC fue la hipertension (36.3%) y la principal comorbilidad fue el hiperpatioidismo (56%). En relacion con la disfuncion tiroidea,
se evidencio que el 25.4% de la poblacion presentd niveles de TSH mayores a 4.5 pnlU/mL. Dentro de este segmento, un 5.7% se encontraba
en rango de hipotiroidismo (TSH>10 pIU/mL).

Conclusiones: la prevalencia de la disfuncion tiroidea fue mayor en la muestra, en comparacion con la poblacion general. No obstante, se
requieren estudios adicionales con medicion de TAL para realizar una adecuada categorizacion.

Palabras clave: glandula tiroides, rinon, fallo renal cronico, tasa de filtracion glomerular, dialisis, hipotiroidismo, tirotropina.
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Abstract

Background: There is a clear relationship between thyroid dysfunction and chronic kidney disease (CKD), which is evidenced by the in-
crease in the prevalence of primary hypothyroidism when the glomerular filtration rate decreases

Objectives: Characterize adult patients with thyroid dysfunction and chronic kidney disease on dialysis therapy.

Methods: An observational, descriptive, cross-sectional study was carried out that characterized and collected laboratory reports of patients
>18 years of age with CKD in dialysis therapy of a renal unit of the city of Cartagena/Bolivar with TSH control in 2016.

Results: 350 patients with TSH registry were included, with a median age of 59 years and 49.1% were women. The main cause and comorbi-
dity of CKD was hypertension in 36.3% and hyperpatioidism in 56% respectively. In relation to thyroid dysfunction, 25.4% of the population
had TSH levels> 4.5 ulU/mL, of which 5.7% had TSH levels> 10 pIU/mL (hypothyroidism).

Conclusions: The prevalence of thyroid dysfunction was higher than in the general population, however additional studies with measure-
ment of FT4 are necessary to achieve an adequate categorization.
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Introduccion

a enfermedad renal cronica (ERC) tiene

una alta prevalencia en Colombia. Se

asocia a maultiples complicaciones;
entre ellas, la disfuncion tiroidea'-*. Esta tltima
es el resultado de la alteracion del eje hipotalamo-
hipofisis-tiroideo, asi como de la afeccion en la
sintesis, secrecion y metabolismo periférico de
las hormonas tiroideas. Produce cambios tanto
estructurares como funcionales de la glandula
tiroidea: principalmente, niveles bajos de T3 e
hipotiroidismo subclinico**.

La incidencia del hipotiroidismo aumenta de
forma proporcional al deterioro de la funcion renal.
Se presenta en un 10,9 % de los pacientes en estadio
2; un 21,0 % de los pacientes en estadio 3; y un
23,1 % de los que se encuentran en los estadios 4
y 5*. Una alta prevalencia de hipotiroidismo se ha
observado en pacientes en didlisis: oscilan entre 13 %
y 25 % en estudios de cohortes®. A pesar de esto,
el hipotiroidismo es poco reconocido en muchos
pacientes con ERC avanzada, probablemente
debido a los sintomas indistinguibles entre esta y la
uremia (por ejemplo, fatiga, intolerancia al frio, y
disminucioén de la cognicion)®L.

Recientemente, se ha asociado el hipotiroidismo
con un mayor riesgo de mortalidad en pacientes
de hemodialisis y dialisis peritoneal®-. Dado que
los pacientes con ERC terminal tienen entre 7 y 10
veces mayor riesgo de mortalidad en comparacion
con la poblacion general®, se ha despertado un
creciente interés en el hipotiroidismo como factor
de riesgo cardiovascular independiente en este
grupo poblacional.

Su impacto podria modificarse con la terapia
de remplazo hormonal>-°~—2- Sin embargo,
actualmente no existe una recomendacion clara al
respecto, especialmente cuando los niveles de TSH
se encuentran por debajo de 20 Ul/mL ya que se
ha demostrado que produce un balance negativo
de productos nitrogenados por el aumento del
catabolismo muscular?.
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Debido a la alta prevalencia de hipotiroidismo
en pacientes con ERC, es necesario realizar
estudios locales que amplien el conocimiento
sobre este tema, asi mismo que permitan conocer
el comportamiento de esta asociacién en nuestra
poblacién, razon por la cual se realizé un estudio
con el fin de caracterizar la disfuncion tiroidea en
adultos con ERC en dialisis.

Materiales y métodos

Se diseiid6 un estudio observacional de tipo
descriptivo, transversal. La informacion se obtuvo
de las historias clinicas de pacientes mayores de
18 afos con enfermedad renal cronica en estadio
5 (ERC-5), que se encontraban en terapia dialitica
(hemodialisis o dialisis peritoneal) y asistian a una
unidad renal de la ciudad de Cartagena (Colombia)
y que tuvieron un control de TSH en el tltimo afo.

Los datos fueron tabulados en una matriz de
Excel. Las variables cuantitativas fueron resumidas
con medianas y rangos intercuartilicos, por su
naturaleza no paramétrica (estimada con la prueba
de normalidad de Shapiro-Wilk). Por su parte, las
variables cualitativas se describieron por medio de
frecuencias absolutas y relativas. Para comparar
las caracteristicas generales, clinicas y paraclinicas
de los sujetos de estudio con sospecha diagnostica
de disfuncion tiroidea, se utilizd en las variables
cualitativas la prueba de Chi2 o el test exacto de
Fisher, segin fuera necesario. En las variables
cuantitativas, se utiliz6 el test de Mann-Whitney. Un
valor de p<0.05 fue considerado estadisticamente
significativo.

Resultados

En la unidad renal evaluada, se encontraban
adscritos en el momento del estudio 538 pacientes
con ERC-5. Entre ellos, se identificaron 350 que
tenian registrado en su historia clinica el reporte de
la TSH ultrasensible. En este grupo poblacional, la
causa primaria de la ERC fue la hipertension (36,3
%), seguida de la diabetes mellitus (34,9 %) (figura
1). La mediana de edad fue de 59 anos (RIC=47-
70), el 50,9 % era del sexo masculino, el 52,3 %
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pertenecia al régimen contributivo; y el 46,6 %, al
subsidiado.

Las comorbilidades mas frecuentes fueron el
hiperparatiroidismo (56 %) y la hipertension (55,4
%). Los farmacos mas frecuentemente utilizados
fueron los estimulantes de la eritropoyesis (84 %),
seguidos de medicamentos utilizados para el

manejo del hiperparatiroidismo (60,6 %). Dentro de
los antihipertensivos, los mas utilizados fueron los
ARA-II y los calcioantagonistas (49,7 % y 43,1 %,
respectivamente). Por su parte, el andlisis del estado
nutricional mostréo que el 48 % de los pacientes
se encontraba en algin estado de malnutricion:
predominaron el sobrepeso y la obesidad (27,7 % y
13,4 %, respectivamente) (tabla 1).

Hipertensién

Diabetes

Glomerulonefritis
Desconocida

Otra

Enfermedad renal poliquistica
1,7%

Nefropatia Obstructiva

Nefropatia por reflujo 1,1%

36,3%

34.9%

12,3%

T f
0,0% 5,0% 10,0%

15,0% 20,0% 25,0% 30,0% 35,0% 40,0%

Figura 1. Causa primaria de la ERC.

Tabla 1. Caracteristicas generales y antecedentes de los pacientes con ERC-5.

“Edad Me (RIC)” 59 (47-70 afios)

F 172 49,1
M 178 50,9
RSSS

Contributivo 183 52,3
Subsidiado 163 46,6
Especial 4 1,1

Comorbilidades

Hiperparatiroidismo 212 60,6
HTA 194 55,4
Patologia reumatologica 21 6,0

Falla cardiaca 15 43

Cardiopatia isquémica 12 34
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DM 10 2,9
Neoplasias 5 1.4
ECV 2 0,6
Otra 35 10,0
Tratamiento

Estimulantes de la eritropoyesis 294 84,0
Manejo para hiperparatiroidismo 212 60,6
ARAII 174 49,7
Calcio antagonista 151 43,1
Alfa 2 adrenérgico 132 37,7
Diurético 124 35,4
Beta bloqueador 111 31,7
Insulina 85 243
Alfa 1 antagonista 66 18,9
Vasodilatador 50 14,3
IECA 17 4,9
IMC

Infrapeso 24 6,9
Normopeso 182 52,0
Sobrepeso 97 27,7
Obesidad 47 13,4

Respecto a la modalidad de terapia dialitica, de 22,3 % (sin diferencias estadisticamente

la mas frecuente fue la hemodialisis (65,4 %).
Adicionalmente, se observo una mediana de tiempo
de inicio de la terapia de reemplazo renal de 3 afios
(RIC=2-6). En relacion con la disfuncion tiroidea
definida poralteracion del nivel de TSH, se evidencio
que el 25,4 % de la poblacion presentd niveles de
TSH mayores a 4,5 plU/mL. De este segmento,
5,7 % se encontraba en rango de hipotiroidismo
(TSH>10 pnIU/mL) (tabla 2).

Al comparar la distribuciéon de la frecuencia
de disfuncién tiroidea estratificada por el tipo de
dialisis, se encontr6é que en la modalidad peritoneal
la prevalencia fue de 31,4 %; y en hemodialisis,

significativas) (figura 2). El comportamiento de
las pruebas de laboratorio realizadas muestra que la
mediana de hemoglobina fue 11,1 g/dL (RIC=10,1-
12,0) con una frecuencia de anemia de 21,7%; para
el potasio, 4,8 meqg/L (RIC=4,2-5,4); para ¢l calcio,
8,7 mg/dL (RIC=8,3-9,3); para el fosforo, 4,5
mg/dL (RIC=3,6-5,6); para la PTH, 368,5 pg/mL
(RIC=191,0-609,0); y para el Kt/V, 1,5 (RIC=1,3-
1,7). Al comparar los resultados con las metas de
seguimiento, se identific6 un adecuado control
de los pardmetros de hemoglobina (54,3 % de los
casos), potasio (75,4 %), calcio (64 %), fosforo (52
%), PTH (22,6 %) y Kt/V (29,4 %) (tabla 2).

Tabla 2. Caracteristicas de la dialisis y paraclinicos de control en los pacientes con ERC-5.

Afios en dialisis Me (RIC) 3 (2- 6)

Tipo de dialisis
Peritoneal automatizada
Peritoneal manual
Hemodialisis

Paraclinicos
TSH
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48 13,7
73 20,9
229 65,4

2,62 (1,72-4,56)
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Hipotiroidismo 20 5,7
Hipotiroidismo subclinico 69 19,7
Normal 261 74,6
Hemoglobina 11,1 (10,1-12,0)

Potasio 4.8 (4,2-5,4)

Calcio 8,7 (8,3-9,3)

Fosforo 4.5 (3,6-5,6)

PTH 368,5 (191,0-609,0)

Kt/V 1,5 (1,3-1,7)

Paraclinicos en metas

Kt/V 284 81,1
Potasio 264 75,4
Calcio 224 64,0
Hemoglobina 190 54,3
Fosforo 183 52,3
PTH 79 22,6

W Hipotiroidismo

WHipotiroidismo subclinico

25,0%
23,1%

20,0% -

15,0% -

Porcentaje

10,0% -

5,0% -

0,0% -

Peritoneal

Hemodialisis

Tipo de dialisis

Figura 2. Distribucion de la disfuncion tiroidea, estratificada por tipo de dialisis.

Comparando las caracteristicas sociodemograficas
y clinicas, estratificadas por disfuncion tiroidea,
se encontr6 que la mediana de la edad para el
hipotiroidismo fue de 70 afios (RIC=57-80). Hubo
una diferencia estadisticamente significativa al
comparar este grupo con el que no presentaba
disfuncion tiroidea (p=0,0054) y con el grupo de
hipotiroidismo subclinico (p=0,0180).

Al realizar la comparacion en funcion de las
comorbilidades, estado nutricional, tipo de dialisis,
tiempo en didlisis y paraclinicos en adecuado
control de hemoglobina, potasio, PTH y Kt/V,

€2500-5006

no se encontré una diferencia estadisticamente
significativa en los diferentes grupos analizados.
Por otro lado, al comparar los niveles de calcio
del grupo de hipotiroidismo subclinico con
el grupo sin disfuncion tiroidea, se encontro
una diferencia estadisticamente  significativa
(p=0,0022). Asimismo, se encontrd una diferencia
estadisticamente significativa al comparar los
niveles de fosforo del grupo de hipotiroidismo
con el grupo sin disfuncion tiroidea (p=0,0004) y
el grupo de hipotiroidismo subclinico (p=0,0053)
(tabla 3).
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Tabla 3. Comparacion de caracteristicas sociodemograficas y clinicas, estratificadas por
disfuncion tiroidea por TSH.

Hipotiroidismo

Hlp?;r:();gl)smo subclinico (II\\IIZT;T) Valor p* Valor pt Valor pi
- (N=69) -

Edad 70 (57-80) 62 (51-69) 58 (76-69) 0,0054 0,3289 0,0180
Sexo F 10 (50,0) 37(53,6) 125 (47.9) 0,9593 0,4796 0,9764
Comorbilidades
Hiperparatiroidismo 11 (55,0) 42 (60,9) 159 (60,9) 0,7773 0,8897 0,8396
HTA 11 (55,0) 39 (56.5) 144 (55,2) 0,8290 0,9545 0,8911
Patologia reumatologica 2(10,0) 5(7,3) 14 (5,4) 0,7233 0,7558 0,9390
Falla cardiaca 0(0,0) 2(2,9) 13 (5,0) 0,6364 0,6751 0,9313
Cardiopatia isquémica 1(5,0) 7(10,1) 4(1,5) 0,7904 0,0015 0,7959
DM 1(5,0) 2(2,9) 72,7) 0,9194 0,7459 0,8062
Neoplasias 0(0,0) 1(1,5) 4(1,5) 0,1045 0,5776 0,5264
ECV 0(0,0) 1(1,5) 1(0,4) 0,1045 0,8638 0,5264
Otra 1(5,0) 4 (5,8) 30 (11,5) 0,6004 0,2451 0,6785

Estado nutricional

Infrapeso 3(15,0) 7(10,1) 14 (5,4) 0,2129 0,2528 0,8343
Normopeso 13 (65,0) 29 (42,0 140 (53,6) 0,4511 0,1144 0,1188
Sobrepeso 3(15,0) 23(33,3) 71(27,2) 0,3521 0,3961 0,1916
Obesidad 1(5,0) 10 (14,5) 36 (13,8) 0,4363 0,1393 0,4529
Afios en dialisis Me (RIC) 3(2-6,5) 4(2-7) 3(2-6) 0,9278 0,9632 0,8781
Tipo de dialisis

Peritoneal automatizada 3(15,0) 10 (14,5) 35(13,4) 0,8905 0,9684 0,7613
Peritoneal manual 7(35,0) 18 (26,1) 48 (18,4) 0,1309 0,2103 0,6191
Hemodiélisis 10 (50,0) 41 (59,4) 178 (68,2) 0,1555 0,2177 0,6230

Paraclinicos en metas

KtV 16 (80,0) 56 (81,2) 212 (81.2) 0,8695 0,8625 0,8392
Potasio 14 (70,0) 49 (71,0) 201 (77,0) 0,6614 0,3809 0,8473
Calcio 12 (60,0) 33 (47.8) 179 (68,6) 0,5852 0,0022 0,4796
Hemoglobina 8 (40,0) 36 (52,2) 146 (55.9) 0,2527 0,6793 0,4796
Fosforo 10 (10,0) 33 (47.8) 140 (53,6) 0,0004 0,4701 0,0053
PTH 5(25,0) 17 (24.6) 57 (21,8) 0,9578 0,7385 0,7965

* Valor de p en la comparacion del grupo de hipotiroidismo y el normal
 Valor de p en la comparacion del grupo de hipotiroidismo subclinico y el normal;
i Valor de p en la comparacion del grupo de hipotiroidismo y el de hipotiroidismo subclinico
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Discusion

Dentro de las causas o factores de riesgo para la
ERC, destacan la hipertension, la diabetes mellitus
y la obesidad>-. Se estima que la prevalencia
de hipertension a nivel mundial es de 26 %; y la
de diabetes, de 6,4%, y son las dos principales
entidades asociadas al desarrollo de la ERC'%.

En Colombia, se ha observado que el 28 % de los
pacientes diabéticos y entre el 21 % y el 36 % de los
hipertensos desarrollan ERC'*-. De manera similar,
en este estudio se observd que la hipertension
arterial y la diabetes mellitus fueron las principales
causas de la ERC en mas del 60 % de los pacientes.
Por su parte, se encontr6 en un 41 % de los casos el
antecedente de sobrepeso u obesidad.

En cuanto a la hipertension como comorbilidad,
se observd un bajo porcentaje en nuestros pacientes,
en comparacion con lo reportado por otros estudios
internacionales que muestran una prevalencia de
hipertension en pacientes con ERC entre 80 % y
85 %', Sin embargo, estos datos concuerdan con
reportes nacionales que estiman una prevalencia
entre 54 % y 67 %".

La ERC se ha asociado a otras alteraciones en
el metabolismo, como el hiperparatiroidismo. Esta
alteracion fue la principal comorbilidad observada
en este estudio, pues se presentd en mas de la mitad
de los pacientes, lo cual es mayor que lo descrito
por el estudio multicéntrico internacional DOPPS
II, que reportdé una frecuencia de 26,7 %', Sin
embargo, es similar a lo reportado por Douth et
al. en Argentina, que encontraron niveles de PTH
mayores a 300 pg/mL en un 54,5 % de los pacientes
con ERC'Z,

La anemia representa otra de las principales
condiciones asociadas a la ERC. Se ha estimado
que aproximadamente el 90 % de los pacientes
con TFG menor a 30 mL/min/1,73 m2 presentan
anemia'®; y aunque en este estudio se encontrd una
proporcién menor al 30 % con este diagnostico, la
diferencia puede atribuirse al uso de estimulantes
de la eritropoyesis en mas del 80 % de los pacientes.

€2500-5006

El hipotiroidismo primario es la principal causa
de disfuncion tiroidea en el adulto™-. Se observa
una mayor prevalencia en pacientes con ERC,
segun varios estudios’2*2-22, En la tercera encuesta
nacional de salud y nutricion de Estados Unidos?, se
estima que la prevalencia del hipotiroidismo es del
23 % cuando la TFG es menor a 30 mL/min/1.73m?.
Y de acuerdo con los resultados observados en otros
estudios, esta varia de acuerdo con la modalidad de
terapia dialitica empleada.

Segun Rhee et al, la prevalencia del
hipotiroidismo en pacientes en hemodialisis es de
22 %", Por su parte, Yung et al. encontraron que
es del 15,6 % en pacientes en dialisis peritoneal®’.
En el presente estudio, se observd una prevalencia
similar a la reportada en el ambito internacional
sobre la disfuncion tiroidea, especialmente de
forma subclinica e independiente del tipo de
dialisis. Esta tuvo una tendencia a ser mayor en
el grupo de dialisis peritoneal, en contraste con el
de hemodialisis. Ademas, resalta el hecho de que
la mayoria de los pacientes incluidos en el estudio
se encontraban recibiendo hemodialisis, lo cual
representa una situacion distinta a la encontrada por
otros autores.

Al comparar las variables entre los grupos con
disfuncion tiroidea, se encontré una mediana de
edad mas alta en los pacientes con hipotiroidismo,
con respecto a aquellos con hipotiroidismo
subclinico o TSH normal. Lo anterior es consistente
con la evidencia actual, que sefiala que, a mayor
edad, mayor el riesgo de disfuncion tiroidea. Este
incrementa, regularmente, hacia la séptima década
de la vidaz-2¢.,

A pesar de que se encuentra descrito en la
literatura que los niveles de calcio sérico son
significativamente mas bajos, y los de fosforo sérico
mas elevados, en los pacientes con hipotiroidismo
(en comparacion con la poblacion general?-2-22);
y a pesar de que, al analizar los datos, se evidencio
una alteracion estadisticamente significativa de los
mismos, esta informacion debe interpretarse con
precaucion, debido a la alteracion del metabolismo
mineral 6seo en la ERC, ademas de la presencia de
hiperparatiroidismo secundario®”.
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Eneste estudio, se observo una mayor prevalencia
de la disfuncion tiroidea en los pacientes de terapia
dialitica (en comparacion con la poblacion general”®
). Sin embargo, hubo una limitante respecto al
diagnostico preciso de hipotiroidismo clinico y
subclinico, dado que no se disponia de niveles
suficientes de hormonas tiroideas (y, como se ha
demostrado en algunos estudios, los niveles bajos
estan asociados con el aumento de la mortalidad3'-2).
Esta condicion se presentd, aunque esta claramente
descrito que, en la ERC, la TSH es el estandar de
oro clinico para evaluar la funcion tiroidea (ya
que las hormonas tiroideas estan afectadas por la
menor conversion de T4 a T3L, el aumento de la
conversion a T3R, el desplazamiento de su sitio
de unién a proteinas y la disminucion en el nivel
de albumina). Por lo tanto, la interpretacion estéd
sujeta a confusion*-%-. Aun asi, es importante el
reconocimiento de esta entidad porque, como se
ha demostrado en varios estudios, esta relacionada
con el aumento de la mortalidad, principalmente de
origen cardiovascular®-1%-33,

Considerando lo anterior, es importante la
realizacion de estudios de disefio analitico, con la
medicion del perfil de hormonas tiroideas, para
un correcto abordaje diagnoéstico. De acuerdo con
este diagnostico, se debe establecer una conducta
terapéutica a seguir, pues, como se mostré en
estudios previos, el tratamiento puede disminuir la
mortalidad de estos pacientes® y puede mejorar la
funcién renal* -,

En la actualidad, son necesarios estudios
experimentales que determinen el impacto de
la suplencia hormonal sobre la enfermedad
cardiovasculary lamortalidad, ya que lalevotiroxina
tiene un rango terapéutico estrecho y, en pacientes
con ERC avanzada, puede llevar a complicaciones
como mayor catabolismo proteico, alteraciones en
la densidad 6sea y arritmias®>.

Conclusiones
* La prevalencia de la disfuncion tiroidea

fue mayor en pacientes en terapia dialitica, en
comparacion con la poblacion general. Por ello, se

€2500-5006

recomienda la realizacion de estudios adicionales
que incluyan un perfil tiroideo, para realizar una
adecuada categorizacion de la alteracion.

*  Se recomienda la realizacién de un estudio
analitico experimental a largo plazo, para determinar
el impacto de la suplencia con levotiroxina en este
grupo de pacientes, pues actualmente hay escasa
informacion sobre el impacto de esta terapia.

+ La principal comorbilidad en estos
pacientes fue el hiperparatiroidismo, por lo cual
se hace indispensable la realizacion de un estudio
sobre la prevalencia de esta afeccion y los factores
asociados a la falla en su tratamiento.
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