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Resumen:

La glándula tiroides y el riñón están estrechamente relacionados. Las hormonas tiroideas (HT) contribuyen en la homeostasis del
ser humano a través de complejas interacciones de líquidos y electrolitos, síntesis de proteínas, etc. Los efectos de las HT sobre el
riñón pueden ser pre-renales o directos. Está demostrado que al disminuir la filtración glomerular (FG) se altera este equilibrio,
sobre todo en estadios avanzados de la enfermedad renal crónica (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 subclínico y el síndrome de T3 libre baja. Estas alteraciones están relacionadas con microinflamación, daño
endotelial, alteraciones cardiacas y alta mortalidad. El presente estudio, describe las alteraciones tiroideas más frecuentes reportadas
en ERC con enfoque en la etapa dialítica.
Palabras clave: Glándula tiroides, Diálisis peritoneal, Diálisis renal, Triyodotironina, Adultos.

Abstract:

e thyroid gland and the kidney are closely related. yroid hormones (TH) contribute to the homeostasis of the human being
through complex interactions of fluids and electrolytes, protein synthesis, etc. e 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 kidney disease (CKD)
is altered.
CKD is linked to alterations in TH levels and/or metabolism, resulting in a high prevalence of subclinical hypothyroidism and
low free triiodothyronine (FT3) syndrome. ese alterations are linked in micro inflammation, endothelial damage, cardiac
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abnormalities, and high mortality. In this study, we describe the most common thyroid abnormalities reported in CKD with
dialytic stage approach.
Keywords: yroid gland, Peritoneal dialysis, Renal dialysis, Triiodothyronine, Adults .

Introducción

La glándula tiroides secreta hormonas que influyen en la síntesis de proteínas, regula los valores circulantes
de calcio y son necesarias para el crecimiento y desarrollo del riñón y el mantenimiento de la homeostasis del
agua y electrolitos. 1,2  Asimismo, un óptimo funcionamiento del riñón es necesario para procurar la síntesis,
secreción, metabolismo y eliminación de las hormonas tiroideas (HT). 3

Al presentarse la enfermedad renal crónica (ERC), definida como una disminución en la función renal,
expresada por un filtrado glomerular (FG) < 60 mL/ min/1.73 m2; o como la presencia de daño renal
(albuminuria, alteraciones sedimento urinario, de imagen y/o histológicas) de forma persistente durante al
menos 3 meses, 4,5  se ve alterado el metabolismo, distribución, degradación y excreción de las hormonas
tiroideas (HT). 1,6

Al presentar el paciente un FG < 15 mL/min/1.73 m2, se denomina ERC terminal y es momento de iniciar
tratamiento sustitutivo renal, el cual puede ser hemodiálisis (HD), diálisis peritoneal (DP) o trasplante renal.

Estudios recientes reportan incremento en la morbilidad y mortalidad ante la presencia de alteraciones
tiroideas en pacientes sometidos a HD o DP, en el presente artículo revisamos específicamente los tópicos de
las interacciones y alteraciones de las HT y el riñón en terapia dialítica.

Enfermedad renal crónica y distiroidemia

Las hormonas tiroideas tienen efectos pre-renales mediados por el sistema cardiovascular y el flujo sanguíneo
renal, así como un efecto directo sobre el riñón mediado por la FG, secreción y reabsorción tubular a nivel
del túbulo contorneado proximal. 7

La tiroxina (T4) es producida por la glándula tiroides, bajo el control de la hormona estimulante de la
tiroides (TSH) y es convertida a una forma biológica más activa denominada triyodotironina (T3). 8  El riñón
es implicado en la producción de T3 mediante desyodación local de T4 por la isoforma D1 de la enzima
T4-5’ desyodinasa. 8,9

Se han encontrando diversas alteraciones en ERC, aunque esta es una interacción en ambos sentidos, ya que
las enfermedades tiroideas pueden asociarse a glomerulopatías. Dentro de las glomerulopatías asociadas con
la enfermedad tiroidea se encuentran la nefropatía membranosa, la nefropatía por IgA, la glomerulonefritis
membranoproliferativa y la enfermedad de cambios mínimos. 1,7

La etiología de las alteraciones tiroideas en ERC es multifactorial y no del todo entendida, 10  incluye la
disminución de la actividad de la desyodinasa, reducción en la excreción de iodo inorgánico, toxinas urémicas,
acidosis metabólica, desnutrición, uso de heparina en HD, edad avanzada, infección por virus de hepatitis C
y fármacos (amiodarona, esteroides, beta bloqueadores, litio, rifampicina, etcétera), 1,10  y más recientemente
se ha descrito que los fármacos inhibidores de la tirosin cinasa (sunitinib, sorafenib, imatinib, etc.,) inducen
disfunción tiroidea. 11

La ERC afecta la función tiroidea de muchas maneras, incluyendo bajos niveles de hormona tiroidea
circulante, metabolismo periférico alterado, escasa unión a proteínas transportadoras, reducción del
contenido tisular de hormona tiroidea y una alteración en el almacenaje de yodo en la glándula tiroides.
6  Asimismo, el ritmo circadiano de la TSH, con una disminución del pico vespertino y de la amplitud de
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los pulsos secretores, 7,12 y su glicosilación están alterados; estos pacientes tienen baja la T3 y anormales o
reducidos niveles de T4, y consecuentemente elevación de la TSH. 7

A pesar de la disminución de T4 y T3 circulantes, la TSH puede no estar elevada, esta ausencia de
elevación no se debe a una disfunción del eje hipotálamo-hipofisario, ya que pacientes con insuficiencia renal
e hipotiroidismo verdadero pueden presentar una respuesta de TSH alta; la reducción en tiroxina total (T4t)
se atribuye a la presencia de inhibidores que alteran la unión a esta globulina transportadora de tiroxina
(TBG), 10,12,13  y tiende a disminuir en los pacientes en DP. 12

La frecuencia de alteraciones tiroideas en pacientes adultos con ERC se reporta del 5 al 30%, 12  sin embargo
Khatiwada et al., 14  en una población de 360 pacientes con ERC, reportan una frecuencia de alteraciones
tiroideas en ERC del 38.6%, donde lo más común fue el hipotiroidismo subclínico con 27.2%, seguido de
hipotiroidismo 8.1% e hipertiroidismo subclínico en el 3.3% de los casos.

Chonchol et al. 15  estudiaron a 3089 pacientes con ERC, encontrando que el 9.5% tenían hipotiroidismo
subclínico; además reportan un incremento en la prevalencia de hipotiroidismo subclínico del 7% con FG ≥
90 mL/ min/1.73 m2 y del 17.9% cuando la FG es < 60 mL/ min/1.73 m2.

Lo et al., 13  en 14 623 pacientes reportan que la prevalencia de hipotiroidismo aumenta con niveles más
bajos de tasa de filtración glomerular con odds ratio (OR) de 1.07 con FG mayor de 90 mL/min/1.73m2

hasta un OR de 1.97, con FG menor de 30 mL/min/1.73m2; reportando en general que el 56% de los casos
de hipotiroidismo se consideraron como subclínicos.

El hipotiroidismo subclínico se define, bioquímicamente, como una concentración de TSH sérica alta y
concentraciones normales en suero de tiroxina libre (T4L) y T3, 16  y se reporta en una frecuencia del 20 al
25%. 17

La principal diferencia entre hipotiroidismo clínico y subclínico es que la TSH esta incrementada sin la
presencia de manifestaciones clínicas de hipotiroidismo. 9

El síndrome de T3 baja, o también referido como síndrome eutirodeo enfermo, describe las alteraciones
en la función tiroidea que afectan a un alto porcentaje de la población (hasta un 75% de los pacientes
hospitalizados), 18  con una frecuencia de presentación en pacientes con ERC del 20 al 80%, 9,17  e implican
una disminución de la triyodotironina libre (T3L), niveles normales o ligeramente bajos de T4L y normal
de la TSH. 17,18,19

En el cuadro I se resumen los principales resultados del perfil tiroideo en ERC terminal e hipotiroidismo. 3

CUADRO I
Resumen de las alteraciones tiroideas reportadas en ERC terminal e hipotiroidismo

Modificada de: Kulkarni DP y Holley JL; D = disminuida; N = normal; A = aumentada

En la ERC frecuentemente se encuentran alteraciones en las hormonas tiroideas sin trastorno subyacente
intrínseco. 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 diálisis, que reflejan una disminución en
la conversión periférica de T4 en T3. Esta anormalidad no está asociada con una mayor conversión de T4
a la T3 reversa (rT3) metabólicamente inactivos, puesto que los niveles de rT3 son típicamente normales.
Este hallazgo distingue a pacientes urémicos de aquellos con enfermedades crónicas, que se caracterizan por
mayor rT3. 16

Dentro de las alteraciones tiroideas en etapa dialítica están el hipotiroidismo subclínico, la enfermedad no
tiroidea, el síndrome de T3 baja, el hipotiroidismo primario (no autoinmune) y el hipertiroidismo.
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La prevalencia de hipotiroidismo subclínico aumenta constantemente conforme disminuye la FG. La
primera anormalidad y la más común de la función tiroidea en pacientes con nefropatía crónica es un
bajo nivel de T3 (especialmente triyodotironina total (T3t) mayor que T3L), 7  en la ERC se sobreponen
los síntomas de hipotiroidismo en este grupo de pacientes por lo que se debe tener alta sospecha para su
diagnóstico. 20

La T3 baja se produce en la ERC debido a varias razones: el ayuno, la acidosis metabólica crónica y la
desnutrición proteica crónica que afectan la desyodación de yodotironina, así como las proteínas de unión
de T3, reduciendo la conversión periférica de T4 a T3 y su unión a proteínas. 7,17  Además, las citoquinas
inflamatorias tales como el factor de necrosis tumoral alfa, la interleucina 1 (IL-1) y la IL-6 inhiben la
expresión de la enzima tipo 5’-desyodasa, que es responsable de la conversión periférica de T4 a T3. 3,7,19

Algunos estudios han correlacionado los bajos niveles de T3 (especialmente T3t, no la T3L) en
pacientes con nefropatía crónica con niveles más altos de marcadores de inflamación [proteína C reactiva
altamente sensible (hsCRP), IL-6, etc.], desnutrición (menor prealbúmina, IGF-1), aumento en la disfunción
endotelial, función cardiaca deteriorada, pobre sobrevida y mayor mortalidad por todas las causas, 7,21,22,23,24,

25 otros autores han demostrado que los niveles bajos de T3L y no de T3t están asociados con mayor
mortalidad, explicado en parte por su asociación subyacente con el estado nutricional y la inflamación. 26

Los efectos de la disfunción tiroidea en el riñón, tanto el hipertiroidismo como el hipotiroidismo, afectan
el flujo vascular renal, el filtrado glomerular, la función tubular, la homeostasis electrolítica, las funciones de
las bombas de los electrolitos y la estructura del riñón.

Iglesias et al., 1  resumen los efectos del hipotiroidismo en la función renal con un incremento de
la creatinina sérica, disminución de la FG, disminución del flujo plasmático renal, disminución de la
reabsorción de sodio, disminución de la capacidad renal para diluir la orina e hiponatremia, asimismo, causa
alteraciones con intolerancia a la glucosa, dislipidemia y reducción del fosfato sérico. 27

Por otro lado, la tirotoxicosis disminuye la creatinina sérica, aumenta la FG, aumenta el flujo plasmático
renal e incrementa la reabsorción tubular, 1  además disminuye los lípidos séricos, el magnesio y el potasio. 27

Fernández-Reyes et al., 18  describen que los niveles de T3L pueden estar disminuidos en la ERC por
varios mecanismos, tales como: 1) Malnutrición: una disminución en la ingesta de alimentos llevaría a
una reducción en la conversión de T4 a T3L, con la finalidad de disminuir el gasto energético y frenar el
catabolismo proteico; 2) Inflamación: en la ERC existe un estado inflamatorio crónico que parece también se
ha relacionado con la disminución de T3L durante la diálisis; 3) Insuficiencia renal per se: por acumulación de
toxinas urémicas que alteran la función tiroidea como, por ejemplo, la acidosis metabólica o la disminución
en la excreción de yodo; o por alteraciones asociadas a las técnicas de diálisis, como el uso de heparina en HD
o pequeñas 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 regulación con un factor directo en las hormonas tiroideas, ya que regulan funciones
cardiovasculares (cardiomiocitos, células endoteliales y de músculo liso, etc.); por ejemplo el hipertiroidismo
esta asociado a un incremento en la frecuencia cardiaca, gasto cardiaco, presión de pulso, presión arterial, y
a una disminución de la resistencia vascular sistémica. 19

Estudios más recientes por Meuwese et al., 28  reportan en 97 pacientes en diálisis que los niveles de T3L
fueron inversamente asociados a las puntuaciones 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 síntesis de MGP y Klotho está influenciada por
las hormonas tiroideas.
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Hemodiálisis y disfunción 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, 2  generalmente no
se considera reflejen “hipotiroidismo” en este grupo selecto de pacientes y es más indicativo de enfermedad
no tiroidea que de hipotiroidismo. 1

Aunque los niveles de T4 son bajos, la heparina inhibe T4 unida a proteína, aumentando fracción de T4L
en pacientes con nefropatía crónica después de HD con heparina. 7

Por otro lado, se ha descrito que altas dosis de furosemide en pacientes en HD puede inhibir la unión de T4
plasmática y puede contribuir a un estado de T4 bajo y, se postuló, puede ser secundario a un desplazamiento
temporal de T4 a los tejidos, seguido de una reentrada tardía desde la circulación. 3

Tatar et al., 29  reportan en una cohorte de 137 pacientes que los niveles de T3L están inversamente
relacionados con aterosclerosis carotidea, pero no con calcificación de las arterias coronarias en pacientes
en hemodiálisis, así como también los niveles de T3L son inversamente asociados a rigidez arterial en no
diabéticos.

Paudel, 20  en 64 pacientes en hemodiálisis, encontró un 26.6% con niveles de TSH mayor de > 6.16 μIU/
mL), y entre ellos el 18.7% tenían síntomas o signos clínicos, requiriendo tratamiento con tiroxina. Reporta,
además, que la intolerancia al frío, el estreñimiento, las parestesias, la piel seca, el edema peri orbital, el derrame
pericárdico, el derrame pleural y la ascitis fueron encontradas en un rango significativamente mayor en el
grupo de los pacientes hipotiroideos.

Diálisis peritoneal y disfunción tiroidea

En este grupo de pacientes existe un aumento en la prevalencia de hipotiroidismo (especialmente subclínico)
y bajos niveles de T3, tiroxina unida a tiroglobulina; T4 y T3 son eliminadas por el efluente peritoneal en
baja concentración (10% y 1%, respectivamente) y compensadas rápidamente. 2,3,7

El hipotiroidismo es la patología tiroidea más frecuente en DP, especialmente el hipotiroidismo subclínico
(27.5%) y el síndrome de T3 baja (16%). 1

El hipotiroidismo subclínico puede deberse a una disminución en la depuración de yodo con la subsecuente
elevación de yodo inorgánico cuando la FG disminuye, 2  este incremento de yodo inorgánico puede potenciar
bloqueo en la producción de HT asociadas al efecto de Wolff-Chaikoff, 3  en el cual se inhibe tanto la
formación de T4 como de T3. 12

Kang et al., 16  en un estudio de 82 pacientes en diálisis peritoneal continua ambulatoria (DPCA),
encontraron que el hipotiroidismo subclínico fue prevalente; además, encontraron que niveles elevados de
TSH fueron significativamente relacionados con disfunción sistólica ventricular izquierda en este grupo de
pacientes.

Kocyigit et al., 30  reportan en un total de 125 pacientes en diálisis peritoneal, encontrando que la T3L baja
está asociada con el engrosamiento del tejido adiposo epicárdico 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, Pámanes González et al., 12  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 alteración en alguna hormona
tiroidea, 16 pacientes con hipotiroidismo subclínico y 4 con hipotiroidismo primario.

Romero Pérez et al., 31  en 302 pacientes en DP, reportan que el 92.05% son eutiroideos, el 4.96% tienen
hipotiroidismo subclínico y el 2.98% tienen hipertiroidismo subclínico; no encontraron relación entre TSH
y T4L con mortalidad de todas las causas y de origen cardiovascular.
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Enia et al., 32  reportan, en una cohorte de 41 pacientes en DPCA, que existe relación entre la T3L, la
proteína C reactiva y la albúmina, sugiriendo que la inflamación-malnutrición podría estar involucrada en el
síndrome de T3 baja en pacientes en DPCA. La relación entre T3L y PCR presento una r = -0.54, T3L con
IL-6 r = -0.3, T3L y albúmina r = 0.52, T3L y edad r = -0.61.

Meuwese et al., 33  en un estudio de 84 pacientes, reportan que las puntaciones de calcio de las arterias
coronarias realizadas por tomografía computada los niveles de T3L fueron fuertemente asociadas con rigidez
arterial, calcificación coronaria y mortalidad.

Tratamiento

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

En términos generales, las guías de la American Association of Clinical Endocrinologists and the American
yroid Association (ATA/AACE), 34  recomiendan que pacientes con hipotiroidismo primario con niveles
de TSH superiores a 10 mUI/L deben recibir tratamiento; en contraste, aquellos pacientes con niveles de
TSH de 4.5-10 mUI/L el beneficio de dar tratamiento es incierto.

Un número considerable de estudios se han realizado en pacientes con niveles de TSH entre 2.5 y 4.5
mUI/L, indicando una respuesta benefica en pacientes con factores de riesgo de ateroesclerosis con perfil de
lípidos aterogénicos, función endotelial alterada y engrosamiento de la media íntima. 34

En la ERC etapa predialítica, Shin et al., 35  en 113 pacientes con hipotiroidismo subclínico que recibieron
tratamiento sustitutivo con L-tiroxina (Synthyroid; Bukwang Pharmacy Co. Ltd., Seoul, South Korea),
demostraron que la disminución en la FG fue atenuada (-4.31 ± 0.51 frente a -1.08 ± 0.36 [mL/min]/
[año.1.73m2]), después del ajuste para edad, sexo, diabetes, presión arterial media y albúmina sérica, colesterol
y las concentraciones de triglicéridos, concluyendo que el tratamiento del hipotiroidismo subclínico atenúa
la disminución en la FG y puede retrasar la llegada a diálisis.

Entre los pacientes con nefropatía crónica en HD, hay una influencia compensatoria de las hormonas
tiroideas, como una adaptación protectora para la conservación de nitrógeno, lo que ayuda a mantener el
estado eutiroideo. 1,2

Referente a pacientes en diálisis, Lo et al. describen que las pérdidas de la hormona tiroidea durante la
hemodiálisis y la diálisis peritoneal son triviales y no requieren reemplazo, otros autores reportan que la
restricción de yodo en la dieta en pacientes urémicos en HD puede corregir el hipotiroidismo, evitando la
necesidad de reemplazo hormonal con levotiroxina. 1  En general, elevaciones leves de TSH (menor de 20IU/
mL) con o sin T3/T4 bajas no justifica la suplementación con hormonas tiroideas. 7

Sin embargo Rhee et al., 36  estudiando una población de 1928 pacientes con hipotiroidismo y 6912
pacientes eutiroideos, analizaron la mortalidad clasificando a los pacientes acorde a los niveles de TSH
en normal bajo, normal alto, rango subclínico 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 comúnmente asociados a
hipotiroidismo subclínico 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 mortalidad, sin concluir si el tratamiento con levotiroxina conduce a mejoría en pacientes
en diálisis.

Contrastando con lo anterior, Rhee et al., 37  en un estudio retrospectivo de 2715 pacientes en diálisis (1.7%
DP y 98.3% HD), encontraron datos que sugieren que el hipotiroidismo está asociado con alta mortalidad
en pacientes dializados y puede ser mejorado con tratamiento hormonal.
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