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Alteraciones tiroideas en
pacientes en dialisis

Thyroid disorders among dialysis patients
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Rodriguez,” Martha Eva Viveros-Sandoval,° Citlalli Orizaga-de la Cruz,@ Omar
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La glandula tiroides y el rifidn estan estrechamente relacionados. Las
hormonas tiroideas (HT) contribuyen en la homeostasis del ser humano
a través de complejas interacciones de liquidos y electrolitos, sintesis
de proteinas, etc. Los efectos de las HT sobre el rifndn pueden ser pre-
renales o directos. Estda demostrado que al disminuir la filtracion glo-
merular (FG) se altera este equilibrio, sobre todo en estadios avanzados
de la enfermedad renal crénica (ERC).

La ERC esta vinculada con alteraciones en los niveles de HT y/o su
metabolismo, lo que resulta en una alta prevalencia de hipotiroidismo
subclinico y el sindrome de T3 libre baja. Estas alteraciones estan rela-
cionadas con microinflamacion, dafio endotelial, alteraciones cardiacas
y alta mortalidad. El presente estudio, describe las alteraciones tiroideas
mas frecuentes reportadas en ERC con enfoque en la etapa dialitica.
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Introduccion

La glandula tiroides secreta hormonas que influyen en
la sintesis de proteinas, regula los valores circulantes
de calcio y son necesarias para el crecimiento y desa-
rrollo del rifién y el mantenimiento de la homeostasis
del agua y electrolitos.> Asimismo, un 6ptimo fun-
cionamiento del rifién es necesario para procurar la
sintesis, secrecion, metabolismo y eliminacion de las
hormonas tiroideas (HT).3

Al presentarse la enfermedad renal cronica (ERC),
definida como una disminucién en la funcion renal,
expresada por un filtrado glomerular (FG) < 60 mL/
min/1.73 m?; o como la presencia de dafio renal (albu-
minuria, alteraciones sedimento urinario, de ima-
gen y/o histologicas) de forma persistente durante
al menos 3 meses,*’ se ve alterado el metabolismo,
distribucion, degradacion y excrecion de las hormonas
tiroideas (HT)."¢

Al presentar el paciente un FG < 15 mL/
min/1.73 m?, se denomina ERC terminal y es momento
de iniciar tratamiento sustitutivo renal, el cual puede
ser hemodialisis (HD), dialisis peritoneal (DP) o tras-
plante renal.

Estudios recientes reportan incremento en la mor-
bilidad y mortalidad ante la presencia de alteraciones
tiroideas en pacientes sometidos a HD o DP, en el pre-
sente articulo revisamos especificamente los topicos
de las interacciones y alteraciones de las HT y el rifion
en terapia dialitica.

Enfermedad renal crénica y distiroidemia

Las hormonas tiroideas tienen efectos pre-renales
mediados por el sistema cardiovascular y el flujo san-
guineo renal, asi como un efecto directo sobre el rifion
mediado por la FG, secrecion y reabsorcion tubular a
nivel del tibulo contorneado proximal.’

La tiroxina (T4) es producida por la glandula tiroi-
des, bajo el control de la hormona estimulante de la
tiroides (TSH) y es convertida a una forma bioldgica
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The thyroid gland and the kidney are closely related.
Thyroid hormones (TH) contribute to the homeosta-
sis of the human being through complex interactions
of fluids and electrolytes, protein synthesis, etc. The
effects on the kidney of TH may be pre renal or direct
actions. Decreasing glomerular filtration (GF) this
balance especially in advanced stages of chronic kid-
ney disease (CKD) is altered.

CKD is linked to alterations in TH levels and/or meta-
bolism, resulting in a high prevalence of subclinical
hypothyroidism and low free triiodothyronine (FT3)
syndrome. These alterations are linked in micro inflam-
mation, endothelial damage, cardiac abnormalities,
and high mortality. In this study, we describe the most
common thyroid abnormalities reported in CKD with
dialytic stage approach.

Abstract

mas activa denominada triyodotironina (T3).% El rifion
es implicado en la produccion de T3 mediante desyo-
dacion local de T4 por la isoforma D1 de la enzima
T4-5 desyodinasa.®?

Se han encontrando diversas alteraciones en ERC,
aunque esta es una interaccion en ambos sentidos,
ya que las enfermedades tiroideas pueden asociarse
a glomerulopatias. Dentro de las glomerulopatias
asociadas con la enfermedad tiroidea se encuentran
la nefropatia membranosa, la nefropatia por IgA, la
glomerulonefritis membranoproliferativa y la enfer-
medad de cambios minimos.!-’

La etiologia de las alteraciones tiroideas en ERC es
multifactorial y no del todo entendida,'” incluye la dis-
minucion de la actividad de la desyodinasa, reduccion
en la excrecion de iodo inorgéanico, toxinas urémicas,
acidosis metabdlica, desnutricion, uso de heparina en
HD, edad avanzada, infeccion por virus de hepatitis
C y farmacos (amiodarona, esteroides, beta bloquea-
dores, litio, rifampicina, etcétera),’'? y mas reciente-
mente se ha descrito que los farmacos inhibidores de
la tirosin cinasa (sunitinib, sorafenib, imatinib, etc.,)
inducen disfuncién tiroidea.'!

La ERC afecta la funcién tiroidea de muchas
maneras, incluyendo bajos niveles de hormona tiroi-
dea circulante, metabolismo periférico alterado,
escasa union a proteinas transportadoras, reduccion
del contenido tisular de hormona tiroidea y una altera-
cién en el almacenaje de yodo en la glandula tiroides.®
Asimismo, el ritmo circadiano de la TSH, con una
disminucién del pico vespertino y de la amplitud de
los pulsos secretores,”!? y su glicosilacion estan alte-
rados; estos pacientes tienen baja la T3 y anormales o
reducidos niveles de T4, y consecuentemente eleva-
cion de la TSH. 7

A pesar de la disminucion de T4 y T3 circulantes, la
TSH puede no estar elevada, esta ausencia de elevacion
no se debe a una disfuncion del eje hipotalamo-hipofi-
sario, ya que pacientes con insuficiencia renal e hipoti-
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roidismo verdadero pueden presentar una respuesta de
TSH alta; la reduccion en tiroxina total (T4t) se atri-
buye a la presencia de inhibidores que alteran la unién a
esta globulina transportadora de tiroxina (TBG),!%!%13
y tiende a disminuir en los pacientes en DP.!2

La frecuencia de alteraciones tiroideas en pacien-
tes adultos con ERC se reporta del 5 al 30%,'? sin
embargo Khatiwada et al.,'* en una poblacion de 360
pacientes con ERC, reportan una frecuencia de alte-
raciones tiroideas en ERC del 38.6%, donde lo mas
comun fue el hipotiroidismo subclinico con 27.2%,
seguido de hipotiroidismo 8.1% e hipertiroidismo
subclinico en el 3.3% de los casos.

Chonchol et al.'® estudiaron a 3089 pacientes con
ERC, encontrando que el 9.5% tenian hipotiroidismo
subclinico; ademads reportan un incremento en la pre-
valencia de hipotiroidismo subclinico del 7% con FG
> 90 mL/ min/1.73 m? y del 17.9% cuando la FG es
<60 mL/ min/1.73 m?.

Lo et al.,'3 en 14 623 pacientes reportan que la
prevalencia de hipotiroidismo aumenta con nive-
les mas bajos de tasa de filtracion glomerular con
odds ratio (OR) de 1.07 con FG mayor de 90 mL/
min/1.73m? hasta un OR de 1.97, con FG menor de
30 mL/min/1.73m?; reportando en general que el 56%
de los casos de hipotiroidismo se consideraron como
subclinicos.

El hipotiroidismo subclinico se define, bioquimi-
camente, como una concentracion de TSH sérica alta
y concentraciones normales en suero de tiroxina libre
(T4L) y T3,'® y se reporta en una frecuencia del 20 al
25%.7

La principal diferencia entre hipotiroidismo cli-
nico y subclinico es que la TSH esta incrementada sin
la presencia de manifestaciones clinicas de hipotiroi-
dismo.’

El sindrome de T3 baja, o también referido como
sindrome eutirodeo enfermo, describe las alteraciones
en la funcion tiroidea que afectan a un alto porcentaje
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de la poblacion (hasta un 75% de los pacientes hos-
pitalizados),'® con una frecuencia de presentacion en
pacientes con ERC del 20 al 80%,%!7 e implican una
disminucion de la triyodotironina libre (T3L), niveles
normales o ligeramente bajos de T4L y normal de la
TSH.”’IS’IQ

En el cuadro I se resumen los principales resultados
del perfil tiroideo en ERC terminal e hipotiroidismo.

En la ERC frecuentemente se encuentran altera-
ciones en las hormonas tiroideas sin trastorno subya-
cente intrinseco. Una variedad de alteraciones en el
metabolismo y los niveles de hormonas tiroideas se
han descrito: niveles de T3 son frecuentemente bajos
en pacientes en dialisis, que reflejan una disminucion
en la conversion periférica de T4 en T3. Esta anorma-
lidad no esta asociada con una mayor conversion de
T4 a la T3 reversa (rT3) metabdlicamente inactivos,
puesto que los niveles de rT3 son tipicamente norma-
les. Este hallazgo distingue a pacientes urémicos de
aquellos con enfermedades cronicas, que se caracteri-
zan por mayor rT3.'°

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

La prevalencia de hipotiroidismo subclinico
aumenta constantemente conforme disminuye la FG.
La primera anormalidad y la mas comun de la funcion
tiroidea en pacientes con nefropatia cronica es un bajo
nivel de T3 (especialmente triyodotironina total (T3t)

Cuadro | Resumen de las alteraciones tiroideas reportadas en ERC terminal
€ hipotiroidismo

Hormona ERC terminal Hipotiroidismo
T4 total DI/N D
T4 libre D/N D
T3 total D D
T3 libre D D
T3 reversa total D/IN D
TSH N A
Respuesta a TSH D/N A

Modificada de: Kulkarni DP y Holley JL
D = disminuida; N = normal; A = aumentada
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mayor que T3L),” en la ERC se sobreponen los sin-
tomas de hipotiroidismo en este grupo de pacientes
por lo que se debe tener alta sospecha para su diag-
nostico.?”

La T3 baja se produce en la ERC debido a varias
razones: el ayuno, la acidosis metabolica cronica y la
desnutricion proteica cronica que afectan la desyoda-
cion de yodotironina, asi como las proteinas de union
de T3, reduciendo la conversion periférica de T4 a
T3 y su unién a proteinas.”!” Ademds, las citoquinas
inflamatorias tales como el factor de necrosis tumoral
alfa, la interleucina 1 (IL-1) y la IL-6 inhiben la expre-
sion de la enzima tipo 5’-desyodasa, que es responsa-
ble de la conversion periférica de T4 a T3.37:1°

Algunos estudios han correlacionado los bajos nive-
les de T3 (especialmente T3t, no la T3L) en pacientes
con nefropatia cronica con niveles mas altos de mar-
cadores de inflamacion [proteina C reactiva altamente
sensible (hsCRP), IL-6, etc.], desnutricion (menor
prealbimina, IGF-1), aumento en la disfuncion endo-
telial, funcion cardiaca deteriorada, pobre sobrevida
y mayor mortalidad por todas las causas,’?!2223:24.25
otros autores han demostrado que los niveles bajos de
T3L y no de T3t estan asociados con mayor mortali-
dad, explicado en parte por su asociacion subyacente
con el estado nutricional y la inflamacion.2®

Los efectos de la disfuncion tiroidea en el rifidn,
tanto el hipertiroidismo como el hipotiroidismo, afec-
tan el flujo vascular renal, el filtrado glomerular, la
funcion tubular, la homeostasis electrolitica, las fun-
ciones de las bombas de los electrolitos y la estructura
del rifion.

Iglesias et al.,' resumen los efectos del hipotiroi-
dismo en la funcién renal con un incremento de la
creatinina sérica, disminucion de la FG, disminucion
del flujo plasmatico renal, disminucion de la reabsor-
cion de sodio, disminucion de la capacidad renal para
diluir la orina e hiponatremia, asimismo, causa alte-
raciones con intolerancia a la glucosa, dislipidemia y
reduccion del fosfato sérico.?’

Por otro lado, la tirotoxicosis disminuye la crea-
tinina sérica, aumenta la FG, aumenta el flujo plas-
matico renal e incrementa la reabsorcion tubular,’
ademas disminuye los lipidos séricos, el magnesio y
el potasio.?”

Ferndndez-Reyes et al.,'® describen que los nive-
les de T3L pueden estar disminuidos en la ERC por
varios mecanismos, tales como: 1) Malnutricion: una
disminucion en la ingesta de alimentos llevaria a una
reducciodn en la conversion de T4 a T3L, con la finali-
dad de disminuir el gasto energético y frenar el cata-
bolismo proteico; 2) Inflamacion: en la ERC existe un
estado inflamatorio croénico que parece también se ha
relacionado con la disminucion de T3L durante la dia-
lisis; 3) Insuficiencia renal per se: por acumulacion de
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toxinas urémicas que alteran la funcion tiroidea como,
por ejemplo, la acidosis metabolica o la disminucion
en la excrecion de yodo; o por alteraciones asociadas
a las técnicas de dialisis, como el uso de heparina en
HD o pequeiias pérdidas de T4 o T3 en el efluente
peritoneal.

La rigidez arterial en los pacientes con ERC es
multifactorial, pero los factores asociados a hormonas
implican importante regulaciéon con un factor directo
en las hormonas tiroideas, ya que regulan funciones
cardiovasculares (cardiomiocitos, células endotelia-
les y de musculo liso, etc.); por ejemplo el hipertiroi-
dismo esta asociado a un incremento en la frecuencia
cardiaca, gasto cardiaco, presion de pulso, presion
arterial, y a una disminucion de la resistencia vascular
sistémica.!”

Estudios mas recientes por Meuwese et al.®
reportan en 97 pacientes en dialisis que los niveles de
T3L fueron inversamente asociados a las puntuacio-
nes de las calcificaciones de arterias coronarias y las
mediciones de rigidez arterial y asociaciones positivas
entre T3L y dp-ucMGP (desphospho-uncarboxylated
matrix-gla protein (MGP)y sKlotho (soluble Klotho)
sugiriendo que la sintesis de MGP y Klotho esta
influenciada por las hormonas tiroideas.

Hemodialisis y disfuncion tiroidea

Los pacientes en HD tienen niveles bajos de hormona
tiroidea y TSH elevado. Los aumentos menores en los
niveles de TSH (5-20 mU/L), observados en alrededor
del 20% de los pacientes urémicos,> generalmente no
se considera reflejen “hipotiroidismo” en este grupo
selecto de pacientes y es mas indicativo de enferme-
dad no tiroidea que de hipotiroidismo.!

Aunque los niveles de T4 son bajos, la heparina
inhibe T4 unida a proteina, aumentando fraccion de
T4L en pacientes con nefropatia cronica después de
HD con heparina.’

Por otro lado, se ha descrito que altas dosis de furo-
semide en pacientes en HD puede inhibir la unién de
T4 plasmatica y puede contribuir a un estado de T4
bajo y, se postuld, puede ser secundario a un despla-
zamiento temporal de T4 a los tejidos, seguido de una
reentrada tardia desde la circulacion.’

Tatar et al.,”® reportan en una cohorte de 137
pacientes que los niveles de T3L estan inversamente
relacionados con aterosclerosis carotidea, pero no
con calcificacion de las arterias coronarias en pacien-
tes en hemodialisis, asi como también los niveles de
T3L son inversamente asociados a rigidez arterial en
no diabéticos.

Paudel,?’ en 64 pacientes en hemodialisis, encontrd
un 26.6% con niveles de TSH mayor de > 6.16 pIU/mL),
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y entre ellos el 18.7% tenian sintomas o signos clinicos,
requiriendo tratamiento con tiroxina. Reporta, ademas,
que la intolerancia al frio, el estrefiimiento, las pareste-
sias, la piel seca, el edema peri orbital, el derrame peri-
cardico, el derrame pleural y la ascitis fueron encontradas
en un rango significativamente mayor en el grupo de los
pacientes hipotiroideos.

Dialisis peritoneal y disfuncion tiroidea

En este grupo de pacientes existe un aumento en la
prevalencia de hipotiroidismo (especialmente subcli-
nico) y bajos niveles de T3, tiroxina unida a tiroglobu-
lina; T4 y T3 son eliminadas por el efluente peritoneal
en baja concentracion (10% y 1%, respectivamente) y
compensadas rapidamente.?’

El hipotiroidismo es la patologia tiroidea mas fre-
cuente en DP, especialmente el hipotiroidismo subcli-
nico (27.5%) y el sindrome de T3 baja (16%).!

El hipotiroidismo subclinico puede deberse a una
disminucion en la depuracion de yodo con la subse-
cuente elevacion de yodo inorganico cuando la FG
disminuye,? este incremento de yodo inorganico puede
potenciar bloqueo en la produccion de HT asociadas al
efecto de Wolff-Chaikoff,? en el cual se inhibe tanto la
formacion de T4 como de T3.!2

Kang ef al.,'¢ en un estudio de 82 pacientes en dia-
lisis peritoneal continua ambulatoria (DPCA), encon-
traron que el hipotiroidismo subclinico fue prevalente;
ademas, encontraron que niveles elevados de TSH fue-
ron significativamente relacionados con disfuncion sis-
tolica ventricular izquierda en este grupo de pacientes.

Kocyigit et al.,* reportan en un total de 125 pacien-
tes en dialisis peritoneal, encontrando que la T3L baja
esta asociada con el engrosamiento del tejido adiposo
epicardico medido por ecocardiograma, y puede ser
un factor predictor de resultados cardiovasculares, ya
que libera TNF-alfa, IL-6, IL-1 y resistina.

En México, Pamanes Gonzalez et al.,'? estudiaron
a 76 pacientes en DP, de los cuales el 80.3% estaban
en DPCA; reportando que el 96.1% de los pacientes
presentaba, al menos, una alteracion en alguna hor-
mona tiroidea, 16 pacientes con hipotiroidismo sub-
clinico y 4 con hipotiroidismo primario.

Romero Pérez et al.,*' en 302 pacientes en DP,
reportan que el 92.05% son eutiroideos, el 4.96% tie-
nen hipotiroidismo subclinico y el 2.98% tienen hiper-
tiroidismo subclinico; no encontraron relacion entre
TSH y T4L con mortalidad de todas las causas y de
origen cardiovascular.

Enia et al.,>? reportan, en una cohorte de 41 pacien-
tes en DPCA, que existe relacion entre la T3L, la
proteina C reactiva y la albimina, sugiriendo que la
inflamacion-malnutricion podria estar involucrada en
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el sindrome de T3 baja en pacientes en DPCA. La
relacion entre T3L y PCR presento una »=-0.54, T3L
con IL-6 r = -0.3, T3L y albtimina » = 0.52, T3L y
edad r=-0.61.

Meuwese et al.,*> en un estudio de 84 pacientes,
reportan que las puntaciones de calcio de las arterias
coronarias realizadas por tomografia computada los
niveles de T3L fueron fuertemente asociadas con rigi-
dez arterial, calcificacion coronaria y mortalidad.

Tratamiento

Es importante enfatizar que el tratamiento es indi-
vidualizado, siempre valorando riesgo beneficio, y
recordar que las alteraciones tiroideas en nefropatas
incrementa 2-3 veces el riesgo de mortalidad ante la
presencia de alteraciones tiroideas en pacientes some-
tidos a HD o DP.33

En términos generales, las guias de la American
Association of Clinical Endocrinologists and the
American Thyroid Association (ATA/AACE),? reco-
miendan que pacientes con hipotiroidismo primario
con niveles de TSH superiores a 10 mUI/L deben reci-
bir tratamiento; en contraste, aquellos pacientes con
niveles de TSH de 4.5-10 mUI/L el beneficio de dar
tratamiento es incierto.

Un nimero considerable de estudios se han reali-
zado en pacientes con niveles de TSH entre 2.5 y 4.5
mUI/L, indicando una respuesta benefica en pacien-
tes con factores de riesgo de ateroesclerosis con perfil
de lipidos aterogénicos, funcion endotelial alterada y
engrosamiento de la media intima.3*

En la ERC etapa predialitica, Shin ef al.,?® en 113
pacientes con hipotiroidismo subclinico que recibie-
ron tratamiento sustitutivo con L-tiroxina (Synthyroid;
Bukwang Pharmacy Co. Ltd., Seoul, South Korea),
demostraron que la disminucion en la FG fue ate-
nuada (-4.31 + 0.51 frente a -1.08 = 0.36 [mL/min]/
[afio.1.73m?]), después del ajuste para edad, sexo,
diabetes, presion arterial media y albimina sérica,
colesterol y las concentraciones de triglicéridos, con-
cluyendo que el tratamiento del hipotiroidismo subcli-

nico atenua la disminucion en la FG y puede retrasar
la llegada a dialisis.

Entre los pacientes con nefropatia cronica en HD,
hay una influencia compensatoria de las hormonas
tiroideas, como una adaptacion protectora para la con-
servacion de nitrogeno, lo que ayuda a mantener el
estado eutiroideo.?

Referente a pacientes en dialisis, Lo et al. descri-
ben que las pérdidas de la hormona tiroidea durante
la hemodialisis y la dialisis peritoneal son triviales y
no requieren reemplazo, otros autores reportan que la
restriccion de yodo en la dieta en pacientes urémicos
en HD puede corregir el hipotiroidismo, evitando la
necesidad de reemplazo hormonal con levotiroxina.'
En general, elevaciones leves de TSH (menor de
20IU/mL) con o sin T3/T4 bajas no justifica la suple-
mentaciéon con hormonas tiroideas.’

Sin embargo Rhee et al.,*¢ estudiando una pobla-
cion de 1928 pacientes con hipotiroidismo y 6912
pacientes eutiroideos, analizaron la mortalidad clasi-
ficando a los pacientes acorde a los niveles de TSH en
normal bajo, normal alto, rango subclinico y evidente
(TSH 0.5 a 3.0, 3.0 a 5.0, 5.0 a 10.0, y 10.0 mIU/L,
respectivamente); asimismo, clasificaron los niveles de
TSH como los comtinmente asociados a hipotiroidismo
subclinico y evidente (TSH 5.0 a 10.0 y 10.0 mIU/L,
respectivamente), concluyendo que el hipotiroidismo
se asocia con mayor riesgo de mortalidad en pacientes
incidentes en HD y a mayor nivel de TSH mayor mor-
talidad, sin concluir si el tratamiento con levotiroxina
conduce a mejoria en pacientes en dialisis.

Contrastando con lo anterior, Rhee et al.,>’ en un
estudio retrospectivo de 2715 pacientes en dialisis
(1.7% DP y 98.3% HD), encontraron datos que sugie-
ren que el hipotiroidismo esta asociado con alta mor-
talidad en pacientes dializados y puede ser mejorado
con tratamiento hormonal.

Declaracion de conflicto de interés: los autores han com-
pletado y enviado la forma traducida al espafiol de la
declaracién de conflictos potenciales de interés del Comité
Internacional de Editores de Revistas Médicas, y no fue
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