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SOBRE EL ESTADO DE LA FUNCION TIROIDEA EN LA ENFERMEDAD
RENAL CRONICA
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RESUMEN

Introduccién: La Enfermedad Renal Cronica (ERC) se ha convertido en un problema global de
salud publica que afecta a muchos paises, razén por la cual ha sido integrada dentro de la Ilamada
“epidemia del Siglo XXI”. La ERC puede progresar a la Insuficiencia Renal Cronica Terminal
(IRCT), y con ello, aumentar los requerimientos de terapias sustitutivas como la didlisis y el
trasplante renal (TR). La ERC suele asociarse con deplecion de la masa magra corporal,
desnutricién energético-nutrimental (DEN), inflamacién y resistencia a la insulina; y todo ello, a su
vez, con una elevada morbimortalidad cardiovascular. La ERC, y los cambios que conlleva en la
economia, activa diferentes mecanismos compensatorios mientras desregula otros, lo que termina
por afectar a (casi) todos los Organos y sistemas corporales, lo cual contribuye de forma
independiente a la mortalidad observada. El eje hipotdlamo-hipofisis-tiroides podria ser uno de los
mas afectados. La azotemia, la acidosis metabdlica, y la inflamacion podrian desencadenar un
estado de resistencia a la accién de las hormonas tiroideas. Objetivos: Evaluar el estado de la
funcidn tiroidea en el nefrépata cronico. Locacion del estudio: Servicio de Nefrologia, Hospital
Clinico quirargico “Hermanos Ameijeiras” (La Habana, Cuba). Disefio del estudio: Transversal,
descriptivo. Serie de estudio: Sesenta y cinco pacientes (Hombres: 50.8 %; Edad promedio: 54.5 +
15.7 afios; Edades > 60 arios: 43.1 %; Causa de la ERC: Glomerulopatias cronicas: 32.2 %;
Hipertension arterial: 29.2 %; Diabetes mellitus: 15.4 %; Enfermedad renal poliquistica: 13.8 %;
Tiempo de evolucion de la ERC: 13.2 + 11.0 afios; Estadio de la ERC: 1V: Predialisis: 16. 9 % vs.
V: Didlisis: 83.1 %) atendidos entre los afios 2015 — 2016. Métodos: Se determinaron las
concentraciones séricas de la hormona estimuladora del tiroides (TSH), y las hormonas tiroideas tri-
iodotironina (T3) y tiroxina (T4). Resultados: Los valores promedio de las hormonas ensayadas
fueron como sigue: TSH: 3.7 + 3.3 Ul.mL%; T3: 1.3 + 1.2 nmol.L%; y T4: 126.5 + 56.5 nmol.L?;
respectivamente. Los estados alterados de las hormonas ensayadas se comportaron de la manera
siguiente: TSH > 3.5 UL.mL™: 35.4 %; T3 < 1.5 nmol.L™*: 60.0 % vs. T3> 3.4 nmol.L™: 7.2 %; y T4
< 50.0 nmol.LY: 3.1 % vs. T4 > 150.0 nmol.L: 29.0 %: respectivamente. Los cuadros de
disfuncion tiroidea fueron como sigue: TSH aumentada: 215 %; T4 disminuida
(independientemente de la TSH): 10.8 %; Hormonas tiroideas aumentadas (sin cambios en la TSH):
38.5 %; y T3 disminuida (como hallazgo Unico): 44.6 %. La plausibilidad de los datos impidié
evaluar las asociaciones entre las caracteristicas demogréficas y clinicas de la serie de estudio y los
cuadros de la disfuncién tiroidea. Conclusiones: ElI aumento de las hormonas tiroideas
(independientemente de los cambios en la TSH) y la disminucién de la T3 (como hallazgo Unico)
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INTRODUCCION

La Enfermedad Renal Crénica (ERC)
representa en el momento actual un
problema global de salud puablica cuando
afecta a la mayoria de los paises.! Por ello (y
por otras razones ademas) la ERC se ha
integrado dentro de la llamada “epidemia del
Siglo XXI”.2 La ERC puede progresar hacia
la Insuficiencia Renal Cronica (IRC),>* y
cuando ello ocurre, los pacientes necesitaran
de terapias sustitutivas de la funcién renal
deteriorada (como la diéalisis y el trasplante
renal) para sobrevivir.*®> Hoy se comprueba
que los costos de la atencion de un nimero
creciente de nefrépatas crénicos tiene un
enorme impacto econémico y social en el
individuo, la familia, la comunidad y los
servicios de salud.®

Los pacientes prevalentes en cualquier
etapa de la ERC podrian sumar entre el 10 —
14 % de la poblacion adulta. A nivel
mundial, la ERC afecta a més de 50 millones
de habitantes.”® De ellos, mas de dos
millones reciben algun tipo de tratamiento de
reemplazo renal (TRR).%*! Las TRR pueden,
a su vez, resultar en nuevas complicaciones.
En la América Latina, esa cifra oscilaria
entre 63 y 1,026 enfermos por cada millon
de habitantes,***® reflejando asi las
disparidades econOmicas y sociales que
existen entre los paises de la region.

La ERC se establece ante todo
paciente que presente durante al menos 3
meses seguidos una lesion renal (entendida
ésta por la presencia de anormalidades
estructurales del rifidbn) que pueda
potencialmente deteriorar la intensidad del
filtrado glomerular (FG).}*® La ERC

también puede identificarse ante la presencia
de albuminuria, alteraciones del sedimento
urinario y el equilibrio hidroelectrolitico y/o
varias afecciones secundarias al dafio del
sistema tubular.*®-%’

Alternativamente, la ERC se puede
establecer del valor corriente del FG.181° Un
FG < 60 mL.minuto™ por cada 1.73 m? de la
superficie corporal del enfermo (a los fines
de estandarizar la funcion renal hasta la
propia de un sujeto sano) puede servir por si
mismo para establecer la presencia de ERC,
y con ello, echar a andar un proceso
diagnostico cuya ltima intencién sea
encontrar la causa de la afectacion renal.

Los estudios epidemioldgicos
concluidos recientemente en Cuba han
proyectado que cerca de 1 millon 800 mil
personas se encuentran en algun estadio (de
los 5 posibles) de la ERC,2%?? |o que
representaria la décima parte de la poblacién
cubana. De ellos, 210,360 ya han arribado a
la etapa terminal de la ERC, y se encuentran
en insuficiencia organica.?®

También se ha observado en el pais un
crecimiento sostenido en la prevalencia de la
ERC, desde 100 enfermos por millon de
habitantes en el afio 2000, hasta 225 en el
2009. Estos hallazgos significan un
incremento anual del 10.7% en el nimero de
nefropatas cronicos. Las causas de este
comportamiento epidemiolédgico pueden ser
varias, desde la actuacion y la influencia de
los determinantes del estado de salud de la
poblacion cubana (y el papel que en ello
juegan la obesidad y las enfermedades
cronicas no transmisibles) hasta un
pesquisaje mas activo dentro de las
poblaciones en riesgo.?*
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La ERC se encuentra hoy entre las 15
primeras causas de muerte en Cuba.® En el
afio 2004, la ERC fue la causa de 503
muertes en Cuba. A la vuelta de la década
siguiente, las enfermedades renales todavia
se encuentran entre las principales causas de
muertes. Al cierre del 2012, la ERC fue la
causa de 643 muertes (para una tasa de 5.7
por cada mil habitantes). Sin embargo, en el
2015, las defunciones adjudicadas a la ERC
fueron 780; y 937 en el 2016.

La evolucion de la ERC también ha
resultado en el aumento del ndmero de
enfermos en didlisis. Hoy en Cuba 3,360
enfermos necesitan actualmente algin tipo
de TRR para sobrevivir.2® El 96.0 % de los
nefropatas cronicos en el estadio final de la
IRC se atiende mediante hemodidlisis (HD)
iterada en las distintas instituciones del pais.
Se ha de sefialar que la mortalidad por-
todas-las-causas (léase también bruta)
asociada a la diélisis ha disminuido en Cuba
desde un 42 % en 2001 hasta el 23 % en
2011. La disminucion de la mortalidad
asociada a la didlisis ha traido consigo un
aumento del ndmero de enfermos incluidos
en los programas de TRR.

Internacionalmente, la  Diabetes
mellitus (DM) y la hipertension arterial
(HTA) explican entre el 50 — 60 % (e incluso
mas en algunos paises) de los pacientes que
ingresan en programas de TRR, y son
responsables de cerca del 30 % de los 1.1
millones de millones de dolares previstos
para los costos de la dialisis crénica en el
mundo durante esta década.?’?®

El envejecimiento poblacional se
inserta como otro de los factores de riesgo
mas importantes de la ERC.?° La poblacion
anciana, que a nivel global era de 200
millones en los 1950s, ascendera hasta los
1,200 para el afio 2025, pero alcanzara en
2050 los casi 2,000 millones. Una masa
mayor de sujetos envejecidos significaria
entonces un mayor namero de personas que
desarrollen una ERC solo por el
envejecimiento del riidén, y con ello,
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presiones adicionales sobre los programas
locales de TRR.*°

El envejecimiento poblacional, vy
mientras se permanece en el programa TRR,
las caracteristicas del régimen dialitico, y
una mayor carga de morbilidad, acttan de
conjunto sobre el estado nutricional del
nefropata cronico.®®2 La deplecion de la
masa magra corporal y la desnutricion
energeético-nutrimental (DEN), la
inflamacién y la resistencia a la insulina, se
relacionan de forma importante con la
mortalidad cardiovascular. Por otro lado, las
restricciones dietéticas que se prescriben al
paciente urémico a los fines de limitar la
ingestion de potasio, fosforo y/o sodio (entre
otros nutrientes) pueden conducir a estados
carenciales de otros nutrientes esenciales,
méxime si el enfermo no recibe asesoria
dietético-alimentaria especializada. Estas
carencias nutrimentales pueden afectar
significativamente la capacidad inmune,
antioxidante 'y antiinflamatoria de la
economia, por un lado; y el metabolismo
6seo mineral, por el otro.

Los cambios fisiopatolégicos que la
ERC desencadena sobre la economia
conlleva a la activacion de mecanismos
compensatorios, pero también desregula
otros.32* Es por ello que el impacto de la
ERC alcanza a todos los 6rganos y sistemas,
pero sobre todo, los sistemas
hematopoyético, inmune y endocrino, el
musculo esquelético, el tejido adiposo, y el
aparato gastrointestinal. La ERC (y los
cambios  fisiopatoldgicos  mencionados)
afectaran la adaptacion del sujeto a la
activacion de la cascada inflamatoria, y la
capacidad de responder integralmente a este
fendmeno, y colocara al enfermo en riesgo
de complicaciones (la muerte incluida).®®

La ERC afecta el eje hipotalamo-
hipofisis-tiroides y el metabolismo periférico
de las hormonas tiroideas.***” El sindrome
de la T3 baja es el hallazgo més comun entre
las disfunciones tiroideas observadas en los
nefropatas cronicos.®-3 Los valores séricos
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disminuidos de T3 en la ERC pueden ser
debido a la disminucion de la conversion
periférica de T4 en T3, sobre todo por la
pérdida de la desyodacion renal (por propia
disfuncion del parénquima organico), y el
aclaramiento disminuido de las citoquinas
proinflamatorias que (como el TNF-a. y la
IL-1) inhiben la expresion de la desyodinasa
responsable de la conversion periférica de la
T4 en T3. La disminucion de la fraccion
libre de la T3 es un predictor independiente
de mortalidad en los pacientes sujetos a HD.
Igualmente, los valores séricos disminuidos
de T3 se pueden trasladar a la pérdida del
trasplante hecho.

Los niveles séricos bajos de T3
observados en la ERC no incrementan la
TSH.*0 Se ha sugerido que, en la uremia, la
sensibilidad hacia la TSH esta incrementada,
lo que explicaria la regulacion hacia-abajo
del eje hipotdlamo-hipdéfisis-tiroides, y por
ende, niveles circulantes mas bajos de las
hormonas tiroideas, lo que, a su vez,
afectaria los mecanismos naturales de
retroalimentacion.

Si bien en algunos pacientes la TSH
suele comportarse de forma normal, la ERC
afecta el patrdn circadiano de secrecion de la
TSH.**3 También se han descrito casos de
hipotiroidismo  subclinico  entre  los
nefropatas cronicos. El hipotirodismo
subclinico se define como la elevacion de las
concentraciones séricas de TSH concurrente
con valores normales de la fraccion libre de
T4. La prevalencia del hipotiroidismo
subclinico se incrementa consistentemente
con la disminucion del FG. Cerca de la
cuarta parte de los nefrépatas crénicos en el
estadio IV de la enfermedad pueden tener un
hipotiroidismo  subclinico primario. La
frecuencia del hipotiroidismo subclinico
primario se incrementa desde un 7.0 % hasta
un 17.9 % cuando el FG cae desde 90 a 60
mL.minuto™.

El impacto de la ERC, y por extension
las TRR, sobre la integridad y la
funcionalidad del eje hipotalamo-hipdfisis-
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tiroides, han motivado entonces la
conduccidn de la presente investigacion que
ha tenido como objetivo primario describir
los estados alterados (si se presentan) de la
funcidn tiroidea entre los nefropatas cronicos
atendidos en la institucion de pertenencia de
las autoras.

MATERIAL Y METODO

Locacion del estudio: Servicio de
Nefrologia, Hospital Clinico-quirargico
“Hermanos Ameijeiras” (La Habana, Cuba).

Disefio del estudio: Transversal,
descriptivo.

Serie de estudio: Fueron elegibles para
ser incluidos en la presente investigacion los
pacientes diagnosticados con ERC en el
Servicio hospitalario de Nefrologia entre los
afios 2015 — 2016. También fueron elegibles
los pacientes tratados en el Programa
hospitalario de HD en igual periodo de
tiempo. Los pacientes fueron finalmente
admitidos en la serie de estudio si
consintieron en ello mediante la firma del
correspondiente acto, y si se completaron los
procederes experimentales previstos en el
disefio de la presente investigacion.

En virtud de lo anterior, se excluyeron
de la serie de estudio a aquellos enfermos
gue no consintieron en participar, los que no
acudieron a las citas programadas para la
realizacion de las pruebas bioquimicas, o en
los que no se completaron los procederes
experimentales (por abandono 0
fallecimiento).

De cada uno de los pacientes
participantes se obtuvieron el sexo
(Masculino | Femenino), la edad (como afios
de vida), la causa de la pérdida de la funcion
renal, el tiempo de evolucion de la ERC
(como los afios transcurridos entre los
momentos de la encuesta y el diagnostico), y
el estadio de la ERC (IV: Predidlisis vs. V:
Diélisis). Adicionalmente, se obtuvo el
tiempo de permanencia del paciente en el
programa hospitalario de HD (como los afios
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transcurridos entre los momentos de la
encuesta y el inicio de la HD).

Determinacion de las hormonas
tiroideas: De cada uno de los pacientes
participantes en el estudio se obtuvo una
muestra de sangre venosa en ayunas por
puncién antecubital. Las muestras de sangre
venosa se dejaron en reposo a temperatura
ambiente hasta la decantacion y la obtencién
del suero. A continuacion, las muestras de
sangre se centrifugaron, y el suero resultante
fue recuperado y congelado a -20°C hasta la
determinacion de las hormonas tiroideas.

Las hormonas tiroideas se ensayaron
mediante métodos inmunorradiométricos
(RIE) segun los protocolos operacionales
implementados en el Servicio hospitalario de
Laboratorio Clinico. Los intervalos de
referencia para los valores séricos de las
hormonas tiroideas son como sigue: Ta3:
Triiodotironina: 1.5 — 3.4 nmol.L?; T4:
Tetra-iodotironina: 50.0 — 150.0 nmol.L%; y
TSH: 0.3 — 3.5 UL.mL%; respectivamente.

Construccion de los casos de
disfuncion tiroidea: Los valores séricos
determinados de las hormonas tiroideas se
integraron dentro de varios cuadros de
disfuncion tiroidea:** Cuadro 1: Aumento de
la TSH; Cuadro 2: Disminucién de la TSH
con aumento de la T4 (independientemente
de las concentraciones séricas de T3);
Cuadro 3: Cifras séricas aumentadas de la
T4 y la T3; y Cuadro 4: Disminucién Unica
de la T3; respectivamente.

Procesamiento de los datos y analisis
estadistico-matematico de los resultados:
Los datos demograficos, clinicos vy
hormonales de los nefropatas crénicos
estudiados se anotaron en los formularios
provistos por el disefio experimental de la
investigacion; y se ingresaron en un
contenedor digital construido sobre EXCEL
para OFFICE de WINDOWS (Redmon,
Virginia, Estados Unidos). Los datos fueron
reducidos hasta estadigrafos de locacion
(media), dispersion (desviacion estandar), y
agregacion (frecuencias absolutas | relativas
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y porcentajes), segun el tipo de la variable.

Los valores de las hormonas tiroideas
encontrados en las muestras de suero de los
pacientes estudiados se integraron dentro de
los distintos cuadros de disfuncion tiroidea.
La distribucion de los pacientes segun los
cuadros de disfuncion tiroidea se ajusto
ulteriormente segun las caracteristicas
demogréficas y clinicas de los mismos.

Consideraciones éticas: En todo
momento los pacientes que participaron en el
estudio fueron tratados de acuerdo con las
normas éticas promulgadas en el sistema
cubano de salud publica, en congruencia con
la Declaracion de Helsinki sobre los
Derechos Humanos.*® Por este propésito, los
pacientes fueron informados de los objetivos
del presente estudio, y de la importancia del
mismo, cuando se les solicitdé que
participaran en él. Se le asegur6 a cada
paciente el derecho de abandonar el estudio
en cualquier momento sin menoscabo de la
asistencia médica que le correspondia por su
dignidad y condicion. Los pacientes fueron
incluidos en la serie de estudio después que
manifestaron su acuerdo en participar, y
firmaron el correspondiente acto de
consentimiento  informado. Los datos
colectados de los pacientes fueron agregados
en los resultados de la presente
investigacion, y tratados en forma anénima y
confidencial.

RESULTADOS

La Tabla 1 muestra las caracteristicas
demograficas y clinicas de los pacientes
incluidos en la presente serie de estudio. Se
incluyeron 65 nefrépatas cronicos que se
distribuyeron segun el estadio de la
enfermedad de la manera siguiente: Estadio
IV: Predialitico: 16.9 % vs. Estadio V:
Dialitico: 83.1 %. Prevalecieron los hombres
sobre las mujeres, como también ha ocurrido
en varios estudios completados en Cuba
sobre la demografia de los programas
nacionales de TRR.4"48
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas y clinicas de los nefrépatas estudiados en la presente investigacion.
Se presentan el numero [y entre corchetes] el porcentaje de nefrdpatas incluidos en cada estrato de la
correspondiente categoria. En instancias selectas se muestran la media + desviacidén estandar de la
caracteristica. Para mas detalles: Consulte el texto del presente estudio.

Estadio Estadio IV Estadio V Todos
Predidlisis Didlisis

Tamafio 11[16.9] 54 [83.1] 65 [100.0]

Sexo

e Masculino 8 [23.5] 26 [76.5] 34 [52.3]

e Femenino 3[ 9.7] 28 [91.3] 31 [47.7]

Color de la piel

¢ Blanca 8[26.7] 22 [73.3] 30 [46.1]

¢ No blanca 3[ 8.6] 32[91.4] 35 [53.9]

Edad, afios 54.1+14.9 54.6 £ 16.0 545+ 15.7

Edad

e < 60 afios 7[18.9] 30[81.1] 37 [56.9]

e > 60 afios 4[14.3] 24 [85.7] 28 [43.1]

Tiempo de evolucion 16.2+10.9 129+11.0 13.2+11.0

Causa de la ERC

e HTA 7[36.8] 12 63.2] 19[ 29.2]

e DM 0[ 0.0] 10 [100.0] 10 [100.0]

¢ Glomerulopatias crénicas 3[14.3] 18 [ 85.7] 21 [ 32.3]

e Enfermedad renal poliquistica 1[11.1] 8[ 88.9] 9[ 13.8]

e Otras 0[ 0.0] 6 [100.0] 6 9.2]

Fuente: Registros del estudio.
Tamafio de la serie: 65.

En la literatura revisada siempre se
reporta una mayor proporcion de hombres en
los programas de hemodialisis.*> En un
estudio multinacional conducido en América
Latina sobre la extension de la anemia en los
programas locales de TRR,* los hombres
representaron el 58 % del tamafio de la serie
de estudio. Este hallazgo es congruente con
otro reportado en Angola.>* Sin embargo, un
estudio realizado en Espafia reportd una
presencia de los hombres del 75 %.52

Los pacientes de piel blanca solo
representaron el 46.1 % de la serie de
estudio. Un trabajo  epidemioldgico
terminado recientemente en la provincia
cubana de Las Tunas reportd que
predominaron las mujeres y los sujetos de
piel blanca entre los nefropatas de reciente

diagndstico.>® El color de la piel del enfermo
ha sido tenido como un factor de riesgo no
modificable por cuanto pudiera expresar
otras dependencias como el origen étnico.>*
No obstante, el color de la piel pudiera ser el
reflejo de la posicién socioecondmica del
enfermo, y el acceso que tiene a la atencién
médica y los esquemas de TRR.%>>%®

La edad promedio de los nefropatas
estudiados fue de 54.5 = 15.7 afos. El 43.1
% de los enfermos tenia 60 (y mas) afios de
edad. En los dltimos afos se asiste a edades
mayores de los pacientes admitidos en los
programas de TRR.>” Las referencias
encontradas en la literatura en cuanto a la
edad de los pacientes en tratamiento dialitico
coinciden en que la eleccion de los
tratamientos conservadores en la ERC
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aumenta con la edad;*® pero este incremento
no esta condicionado por el aumento de la
comorbilidad, sino por una mayor
prevalencia de los déficits funcionales, por
un lado; y la negativa del enfermo a
dializarse, por el otro.>®

El tiempo promedio de evolucion de la
ERC fue de 13.2 + 11.0 afios. En la
evolucion de la ERC pueden influir
numerosos  (y  diferentes)  factores,
incluyendo la falla en la deteccion temprana
de la enfermedad.®%-6!
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pacientes en dialisis, la DM vy la enfermedad
renal poliquistica se unieron a la HTA como
las causas de pérdida de la funcion renal.

La nefropatia diabética se ha
convertido en la causa mas frecuente de
ERC (y la IRC como fase final de la
enfermedad) en el mundo.®” En Chile la
tercera parte de los pacientes en HD son
diabéticos.®® La HTA y la enfermedad renal
poliquistica son las otras causas de la ERC
en Chile.%® Por el contrario, en estudios
cubanos previos la HTA es la principal causa

Tabla 2. Estado de las hormonas tiroideas determinadas en los nefrépatas crénicos estudiados. Se muestran
la media + desviacién estandar de la hormona correspondiente de acuerdo con el estadio de progresion de la
enfermedad crénica. También se muestran el nimero y [entre corchetes] el porcentaje de enfermos con
valores alterados de la correspondiente hormona tiroidea. Para mas detalles: Consulte el texto del presente

estudio.

Estadio Estadio IV Estadio V Todos
Predialisis Dialisis

Tamario 11 [16.9] 54 [83.1] 65 [100.0]

T3, nmol.L? 11+1.0 14+13 13+1.2

T3> 3.4nmol.L* 0[ 0.0 5[100.0] 5[ 7.7]

T3 < 1.5nmol.L? 6 [15.4] 33 [ 84.6] 39 [60.0]

T4, nmol.L? 128.7 +55.4 126.0 £ 57.2 126.5+56.5

T4 > 150 nmol.L? 4 [20.0] 16 [ 80.0] 20 [30.8]

T4 <50 nmol.L*? 0[ 0.0] 2 [100.0] 2[ 3.1]

TSH, Ul.mL™? 33+21 3.7+32 3.7+30

TSH > 3.5 Ul.mL? 4 [17.4] 19[ 82.6] 23 [35.4]

TSH<0.3UlLmL?! 0[ 0.0] 1 [100.0] 1[ 1.5]

Fuente: Registros del estudio.
Tamafio de la serie: 65.

Las glomerulopatias cronicas, la DMy
la HTA fueron las enfermedades prevalentes
como la causa de la pérdida de la funcién
renal en la presente serie de estudio. Se ha de
notar que los subgrupos de tratamiento
difirieron al menos numéricamente en las
causas de la pérdida de la funcién renal. En
los nefrdpatas en predidlisis fueron laHTA 'y
las glomerulopatias crénicas las que
explicaron por completo el arribo del
enfermo a la ERC. Por el contrario, entre los

de pérdida de la funcion renal . #7-#

La Tabla 2 muestra el estado corriente
de las hormonas tiroideas en los nefropatas
cronicos estudiados. Los valores promedio
de las hormonas tiroideas determinadas
fueron como sigue: T3: 1.3 + 1.2 nmol.L%;
T4:126.5 + 56.5 nmol.L?; y TSH: 3.7 + 3.0
Ul.mL™; respectivamente. Los valores
promedio de la T4 se encontraban incluidos
dentro de los intervalos de referencia
biologica. Por el contrario, los valores
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promedio de la T3 fueron (al menos
numéricamente) inferiores a la cota inferior
del intervalo de referencia (datos no
mostrados). Por su parte, los valores
promedio de la TSH fueron (numéricamente)
mayores que la cota superior del intervalo de
referencia (datos no mostrados). Los valores
promedio de las hormonas tiroideas fueron
independientes del estadio de la ERC (datos
no mostrados).
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el comportamiento de la hormona (datos no
mostrados).

Finalmente, la Tabla 3 muestra las
construcciones de casos hechas de acuerdo a
la interpretacion de las determinaciones
tiroideas (en orden descendente): T3
disminuida: 44.6 %; T3 y T4 aumentadas en
presencia de TSH normal: 38.5 %; TSH
aumentada: 21.5 %; y T4 disminuida en

Tabla 3. Sindromes tiroideos encontrados en los nefrépatas estudiados. Se presentan el nimero y [entre
corchetes] el porcentaje de sujetos incluidos en cada sindrome. También se muestra la distribucion de los
sindromes tiroideos segun el estadio de progresion de la ERC. Para mas detalles: Consulte el texto del

presente estudio.

Estadio Estadio IV Estadio V Todos
Predialisis Dialisis

Tamario 11 [16.9] 54 [83.1] 65 [100.0]
Sindrome tiroideo

eTSHT 2[18.2] 12 [22.2] 14 [21.5]
eT4l+TSHo T 0[ 0.0] 7 [13.0] 7 [10.8]
eT3T+T4T+TSH & 4[36.4] 21 [38.9] 25 [38.5]
eT3! 6 [54.6] 23 [42.6] 29 [44.6]

Fuente: Registros del estudio.
Tamafio de la serie: 65.

El 60.0 % de los pacientes tenia
valores disminuidos de la T3. Los enfermos
en HD concentraron los valores disminuidos
de la T3: Estadio IV: 15.4 % vs. Estadio V:
84.6 %. La plausibilidad de los datos
impidié encontrar diferencias significativas
entre las proporciones de sujetos con T3
disminuida de acuerdo con el estadio de la
enfermedad cronica.

La tercera parte de los nefropatas tenia
valores aumentados de T4. De forma similar
a lo sefalado anteriormente, la frecuencia de
valores alterados de la T4 fue similar de
estadio-a-estadio de la enfermedad crénica
(datos no mostrados). También la tercera
parte de la serie de estudio mostré valores
elevados de la TSH, sin que el estadio de
progresion de la ERC y el TRR influyeran en

presencia de wuna TSH normal (o
aumentada): 10.8 %; respectivamente. La
plausibilidad de los datos impidié explorar
las dependencias entre el caso de disfuncion
tiroidea y el estadio de la ERC.

DISCUSION

Este trabajo ha presentado del status
tiroideo de nefropatas cronicos en los
estadios avanzados de la enfermedad. En
virtud de tal, es el primero de su tipo
completado en el Servicio de Nefrologia del
hospital de pertenencia de las autoras. El
sindrome de la T3 baja fue el cuadro tiroideo
mas frecuente en la serie de estudio, y afectd
por igual a los enfermos en cualquiera de los
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estadios de la ERC incluidos en la muestra
examinada.

Los hallazgos encontrados son
congruentes con los reportados en los textos
publicados en la literatura internacional. En
los nefropatas cronicos sin antecedentes de
enfermedad tiroidea se describe una elevada
frecuencia de niveles séricos bajos de T3.3%
40 Las concentraciones plasmaticas de las
hormonas tiroideas suelen asociarse a la
duracion e intensidad de la insuficiencia
renal, el tipo de diélisis y el tiempo de
permanencia en el programa de TRR.3*40 Se
estima que cerca de la cuarta parte de los
nefropatas crénicos en los estadios
avanzados de la ERC pueden presentar
niveles séricos disminuidos de la T3.3%40
Otro estudio ha reportado que la mitad de los
pacientes sujetos a dialisis muestran niveles
séricos disminuidos de la T3 libre sin
alteracion concurrente de la TSH ni de la T4
libre.%*

El sindrome de la T3 baja describe las
alteraciones de la funcién tiroidea
consistentes en la disminucion de la fraccién
libre de T3 (T3L), acompafiada de valores
normales (0 cuando mas levemente
disminuidos) de la fraccion libre de la T4
(T4L) y la TSH.2*4% El sindrome de la T3
baja también identifica al enfermo
eutiroideo, razon por la cual también se le
denomina como el sindrome del enfermo
eutiroideo.** No obstante las
denominaciones propuestas, lo cierto es que
los niveles séricos disminuidos de la T3
pueden ser predictores independientes de la
respuesta del paciente a la TRR, y por
extension de la mortalidad mientras son
atendidos en el programa.

El rifion interviene en la excrecion del
yodo y el metabolismo de las hormonas
tiroideas. En la ERC, ademas de las
alteraciones anatomofuncionales descritas
qgue ocurren en la glandula tiroides,
concurren otras situaciones como la acidosis
metabolica, la inflamacion, la resistencia
aumentada a la insulina, la hipercatabolia y
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la deplecion de los tejidos magros, las
cuales, por si mismas, pueden modificar la
funcion tiroidea,36-386°

Varios eventos pueden explicar los
niveles séricos bajos de T3 en la uremia
cronica. La incorporacion de yodo a las
hormonas tiroideas suele estar reducida en la
uremia.®**° Puede ocurrir la disminucién de
la conversion periférica de la T4 en T3. La
inflamacion disparada por la uremia y la
acidosis metabolica puede provocar la
disminucion de la  T3L.3%46  |as
caracteristicas de la técnica dialitica
administrada también pueden contribuir a la
reduccion de los niveles séricos de la T3 por
pérdidas insensibles en el efluente, o el
bloqueo después del uso de heparina como
anticoagulante.

Por otra parte, en la misma ERC, la
disminucion de la excrecion tiroidea de yodo
produce un aumento de los valores
plasmaticos del mineral, asi como de su
fraccion inorganica, lo que da origen al
fendmeno de Wolff-Chaikoff.®® En virtud de
este proceso, la disponibilidad de yodo es
superior a la requerida para la sintesis
tiroidea de las hormonas especificas, por lo
que se inhibe la formacion de T4 y T3, lo
que suele agravar ain mas el metabolismo
tiroideo.

La desnutricién también puede afectar
las concentraciones séricas de T3. Los
ingresos dietéticos disminuidos pueden
promover la reduccién de la conversion de
T4 en T3 a fin de disminuir el gasto
energético y paliar el catabolismo proteico.®’

La concentracion sérica de la
triyodotironina inversa (rT3): el producto
metabolicamente inactivo que resulta de la
desyodacion del anillo interno de T4, es
normal en la uremia.®® La ausencia de
elevacién de rT3 en la uremia se atribuye a
un aumento de la salida de rT3 desde el
plasma al compartimento extravascular.5®
Este hallazgo diferencia al paciente urémico
respecto del nefrdpata crénica. En este
ultimo escenario, la conversion de T4 a T3
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estd igualmente reducida, mientras que la
generacion de rT3 desde la T4 estd
aumentada. Por la misma razén, con algunas
técnicas  inmunoenzimaticas se  puede
observar una disminucion de la fraccion libre
de T4 (T4L) en casos de reduccién de la T4
total (T4T). No obstante, el 5-10 % de los
nefropatas cronicos tienen niveles séricos
disminuidos de T4L independientemente del
método analitico de muestreo.”® La
concentracion plasmatica de la globulina
transportadora de tiroxina (TBG) se
encuentra generalmente conservada, por lo
que la disminucién de la T4T (cuando
existe) se podria atribuir a la presencia de
inhibidores de la unién entre la T4 y la
TBG.%®

Con frecuencia, los niveles séricos de
TSH son normales en la uremia.®®%® Sin
embargo, los estudios dindmicos del eje
hipotalamo-hipofisis evidencian un bloqueo
(o al menos la disminucion) de la respuesta
hipofisaria de la TSH a la administracion
exogena de TRH: un secretagogo hipofisario
de la TSH.” En los nefrépatas sujetos a
didlisis el test de estimulacion de la TSH con
la TRH pudiera ser normal. Puede existir
también una alteracion del ritmo circadiano
de la TSH con una disminucion del pico
vespertino y de la amplitud de los pulsos
secretores.’ Asi pues, la disminucion de la
funcion tiroidea que se observa en los
pacientes sujetos a dialisis cronica podria ser
un marcador de desnutricion-inflamacion, o
bien ser secundaria a la propia IRC, o0 a la
técnica empleada de dialisis.

El hipotiroidismo subclinico y el
sindrome del enfermo eutiroideo son
suficientes para disminuir la absorcion
intestinal del hierro de origen dietético, asi
como la sintesis de las proteinas relacionadas
con el metabolismo del mineral, todo lo cual
contribuye a empeorar los estados
deficitarios de hierro en la ERC, agravar la
anemia ya presente, hacerla refractaria al
tratamiento correctivo, e incrementar el
riesgo de nuevas complicaciones.’?"3
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Contrario a lo esperado, se encontraron
25 nefropatas (Predialiticos: 36.4 % vs.
Dialiticos: 38.9 %) con valores elevados de
las hormonas tiroideas sin disminucion
concurrente de la TSH. Se pudiera
considerar que este hallazgo se deberia a la
disminucion de la desyodacion periférica de
las hormonas tiroideas por la afectacion del
parénquima renal,®® pues en condiciones
fisiologicas normales, el rifion y el higado
son los dos 6rganos que aportan mas T3 a la
sangre, y por lo tanto, los que utilizan méas
T4 para producirla.

CONCLUSIONES

En los nefropatas crénicos que atraviesan
diferentes estadios de la ERC el sindrome de
la T3 disminuida fue el sindrome tiroideo
maés frecuente. Los valores disminuidos de la
T3 cursaron con concentraciones plasmaticas
normales de la TSH en la gran mayoria de
los casos estudiados. También se
encontraron nefrépatas con valores séricos
aumentados de las hormonas tiroideas. Los
cambios en el status tiroideo de los
nefropatas pudieran reflejar las complejas
interacciones entre la inflamacion, la
resistencia a la insulina, la uremia, el tiempo
de evolucion de la ERC, y la influencia de la
TRR empleada.
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SUMMARY

Rationale: Chronic Kidney Disease (CKD) has
become a global health public problem affecting
many countries, this reason motivating its
inclusion within the so called “XX7 Century
epidemic”. CKD might progress to the End-
Stage Chronic Kidney Insufficiency (ES-CKI),
thus augmenting the requirements for
replacements therapies such as dialysis and
kidney transplant (KT). CKD usually associates
with depletion of body lean mass, energy
nutrient malnutrition (ENM), inflammation and
insulin resistance; and all of this, in turn, with
an increased cardiovascular morbimortality.
CKD, and changes produced in the economy,
activates several compensatory mechanisms
while deregulating others, eventually affecting
(almost) all the body organs and systems, hence
independently contributing to the observed
mortality. Hypothalamus-hypophysis-thyroid
axis might be one among those affected.
Azotemia, metabolic acidosis, and inflammation
might unleash a state of resistance to the action
of thyroid hormones. Objective: To assess the
state of thyroid function in the ESKD patient.
Studyl location: Service of Nephrology,
“Hermanos  Ameijeiras”  Clinical-Surgical
Hospital (Havana city, Cuba). Study design:
Cross-sectional, descriptive. Study serie: Sixty-
five patients (Males: 50.8 %; Average age: 54.5
* 15.7 years; Ages > 60 years: 43.1 %; Cause of
ESKD: Chronic glomerulopathies: 32.2 %;
Blood hypertension: 29.2 %; Diabetes mellitus:
15.4 %; Polycystic kidney disease: 13.8 %; CKD
time of evolution: 13.2 £ 11.0 years; CKD stage:
IV: Predialysis: 16. 9 % vs. V: Dialysis: 83.1 %)
assisted between the years 2015 - 2016.
Métodos: Serum concentrations of Thyroid
Stimulating Hormone (TSH) and thyroid
hormones tri-iodothyronine (T3) and thyroxine
(T4) were determined. Results: Average values
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of the hormones assayed were as follows: TSH:
3.7 £33 Ul.mL?*; T3: 1.3 £ 1.2 nmol.L?; and
T4: 126.5 + 56.5 nmol.L™; respectively. Altered
states of thyroid hormones behaved as follow:
TSH > 3.5 Ul.mL?: 35.4 %; T3 < 1.5 nmol.L™:
60.0 % vs. T3 > 3.4 nmol.L: 7.2 %; and T4 <
50.0 nmol.L%: 3.1 % vs. T4 > 150.0 nmol.L™:
29.0 %; respectively. The cases of thyroid
dysfunction were as follows: Augmented TSH:
21.5 %; Diminished T4 (independently from
TSH): 10.8 %; Augmented thyroid hormones
(without changes in TSH): 385 %; and
diminished T3 (as sole finding): 44.6 %. Data
paucity impeded the assessment of associations
between demographic and clinical features of
the study serie and the cases of thyroid
dysfunction. Conclusions: Increase in thyroid
hormones (independently from changes in TSH)
and reduction of T3 (as sole finding) were the
cases of thyroid dysfunction found among ESKD
patients. Pérez Sobrino IC, Alonso Rodriguez
C, Dalas Guiber M. On the state of thyroid
function in chronic kidney disease. RCAN Rev
Cubana Aliment Nutr 2020;30(1):159-173.
RNPS: 2221. ISSN: 1561-2929.

Subject headings: Chronic Kkidney disease /
Dialysis / Thyroid.
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