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Asociacion entre niveles de hormonas tiroideas
y grosor de la intima-media de la carotida
interna en pacientes con insuficiencia renal
cronica en hemodialisis

Association between thyroid hormone levels and carotid intima-media thickness in patients with chronic
renal insufficiency in dialysis

Rosa Maria Ramirez-Vela'**, Miguel Pinto-Valdivia®*®, Helard Manrique-Hurtado 4°,
Javier Cieza-Zevallos?*, Félix Medina-Palomino®*

RESUMEN

Objetivo: Determinar la asociacion entre los niveles de hormonas tiroideas (HT) y el grosor de la intima-media
carotidea (GIMC) en pacientes con enfermedad renal cronica en hemodialisis. Material y métodos: Se incluyeron 50
pacientes adultos que recibian hemodialisis cronica y regular en el Centro de Hemodialisis de la Universidad Peruana
Cayetano Heredia en el periodo de enero a junio del 2011. Se determinaron los niveles séricos de colesterol total y
fracciones, calcio, fosforo, PTH, albumina, TSH, T4 libre, T3 total y T3 reversa (T3r). E1 GIMC se determiné por
ecografia Doppler de cardtidas. Resultados: La media de edad fue 55 afos y 42% fueron mujeres. Las alteraciones
tiroideas estuvieron presentes en 50% de los pacientes, siendo mas frecuente el hipotiroidismo subclinico. El 56%
tenia GIMC >0,90mm y placas ateromatosas (>1,5mm) se encontraron en 50% de los pacientes. No se encontro
asociacion entre HT y GIMC. Conclusiones: Las hormonas tiroideas no estan asociadas con el incremento en el
grosor de la intima-media carotideo.

PALABRAS CLAVE: Dialisis renal, hormonas tiroideas, insuficiencia renal cronica, grosor intima-media
carotideo. (Fuente: DeCS BIREME).

SUMMARY

Objective: To determine the association between thyroid hormone (TH) levels and carotid intima-media thickness
(CIMT) in patients with chronic renal insufficiency in dyalisis. Methods: 50 adult patients who were on chronic
dialysis at Universidad Peruana Cayetano Heredia hemodialysis center between January and June 2011 were
included. Serum levels of total cholesterol, calcium, phosphorus, PTH, albumin, TSH, T4 free, total T3 and reverse
T3 were determine. The CIMT was determined using color Doppler sonography. Results: mean age was 55 years;
42% were females; thyroid abnormalities were seen in 50% of patients with sub clinical hypothyroidism the most
frequent pattern of abnormality; 56% had CIMT > 0.90mm and 50% had atheromatous plaques (>1.5mm). No
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association between TH and CIMT was observed. Conclusions: Thyroid hormone levels are not associated with

carotid intima-media thickening.

KEYWORDS: Renal dialysis, thyroid hormones, chronic renal insufficiency, carotid intima-media thickness.

(Source: MeSH NLM).

INTRODUCCION

Los pacientes con enfermedad renal cronica terminal
(ERCT), que reciben tratamiento con hemodialisis
(HD), tienen una menor sobrevida y menor calidad de
vida, comparados con controles sanos de la poblacién
general (1,2). Estos pacientes sufren de un proceso
prematuro y acelerado de ateroesclerosis, cuya principal
consecuencia, es la muerte por causa cardiovascular
(1,3). Por otro lado, estos pacientes también sufren de
un proceso inflamatorio crénico de bajo grado asociado
a las alteraciones hemodindmicas producidas por la
HD misma y la malnutricion; que produce disfuncion
endotelial, ateroesclerosis y muerte por enfermedad
coronaria (4,5).

Existe una estrecha relacion entre las hormonas
tiroideas (HT) y el rifiéon (6,7). La declinacion de la
funcidn renal estd acompafiada de cambios en la sintesis,
secrecion, metabolismo y eliminacion de las HT (8,9). Se
ha observado que la ERCT afecta tanto al eje hipotalamo-
hipdfisis-tiroides como al metabolismo periférico
de las HT (6). La uremia cronica afecta la funcion y
tamafio de la glandula tiroides, produciendo una mayor
frecuencia de bocio (8,9). Por otro lado, a medida que
declina la funcion renal, se incrementa la frecuencia de
hipotiroidismo subclinico y sindrome de T3 bajo (6-9).

En general, los pacientes con ERCT presentan niveles
disminuidos de T3 y T4 con niveles normales de TSH
(10,11). Los niveles disminuidos de T3 se deben a
alteraciones en la conversion periférica de T4 a T3 (6-
10). A diferencia de otros estados patologicos que se
acompafian de niveles bajos de T3, en los pacientes con
ERCT no se observa una elevacion significativa de la
T3 reversa, debido a que hay una redistribucion de esta
hormona desde el espacio vascular al extravascular (6).

Estudios observacionales han hallado que los niveles
de HT; especialmente el nivel bajo de T3 libre, son
predictores de mortalidad cardiovascular en pacientes
con ERCT tratados con HD (12, 13); de hecho, los
factores de riesgo cardiovascular clasicos (edad, habito
de fumar, hipertension y dislipidemia) solo explican el
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50% del riesgo de morir por enfermedad coronaria o
accidente cerebrovascular en esta poblacion (14). En este
sentido, se ha descrito el Sindrome MIA (malnutrition-
inflammation-atherosclerosis), producido por un exceso
de citoquinas pro inflamatorias que se asocia con mayor
mortalidad (3-5,15,16).

En afios recientes, el grosor de la intima-media
carotidea (GIMC) ha sido considerado un buen marcador
de ateroesclerosis (17,18), que también puede ser util en
los pacientes con ERCT sometidos a HD (19-21).

El objetivo de este estudio fue determinar la relacion
entre los niveles de hormonas tiroideas y el grosor de
la intima-media de la carétida interna en pacientes con
enfermedad renal cronica sometidos a hemodidlisis
cronica.

MATERIAL Y METODOS

Estudio descriptivo, transversal, tipo serie de casos;
realizado en pacientes que recibieron hemodidlisis
cronica en el Centro de Hemodialisis de la Universidad
Peruana Cayetano Heredia en el periodo de enero a junio
del 2011.

La poblacion de estudio estuvo constituida por todos
los pacientes mayores a 18 afios, en terapia de hemodialisis
cronica (mayor a 6 meses) y regular (frecuencia mayor
a 3 sesiones por semana). Se excluyeron a los pacientes
que habian recibido terapia hipolipemiante con estatinas
o fibratos en los 6 meses previos y a los pacientes con
antecedentes de hipotiroidismo, insuficiencia hepatica o
uso actual o pasado de levotiroxina.

Se determinaron los niveles séricos de colesterol total,
colesterol LDL, colesterol HDL, triglicéridos, calcio,
fosforo, paratohormona intacta (PTH), albimina sérica,
TSH, T4 libre, T3 total y T3 reversa (T3r). Todas las
muestras fueron recolectadas en ayunas, antes de iniciar
la sesion de dialisis y luego del periodo interdialitico
largo. Para determinar los niveles de TSH, T4 libre, T3
y T3r se utilizo la técnica de electroquimioluminiscencia
(ECLIA, analizador cobas e411, Roche).

Rev Med Hered. 2016, 27:75-82.
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Los datos demograficos, clinicos y antecedentes
patologicos fueron tomados de la historia clinica de
cada paciente. Se obtuvo informacion de la etiologia de
la insuficiencia renal, presencia de hipertension arterial,
tiempo en hemodialisis, habito tabaquico (segiin OMS,
fumador: persona que durante el ultimo mes ha fumado
al menos un cigarrillo diario; exfumador: persona que
habiendo sido fumadora, no ha fumado en los tltimos
6-12 meses) y consumo de alcohol (persona que ha
bebido alguna cantidad de alcohol, al menos una vez al
mes, durante los tltimos 12 meses).

Los pacientes fueron examinados en ropa ligera, sin
zapatos. El peso fue medido dos veces en una balanza
calibrada marca Seca modelo 700, la talla también fue
medida dos veces en un tallimetro calibrado marca Seca
modelo 216. La medida de circunferencia de cintura
fue realizada dos veces en cada paciente por el mismo
examinador, utilizando una cinta métrica inextensible
marca Gulick II modelo 67020 calibrada para ejercer
una tension constante de 4 onzas en la cinta en cada uso.
La circunferencia de cintura fue medida con el sujeto
de pie, los brazos extendidos a los costados, al final de
la espiracion, en el punto medio entre la cresta iliaca
superior y el borde inferior de la tltima costilla, a nivel
de la linea axilar media. La presion arterial fue medida en
tres oportunidades previo al inicio de la sesion de dialisis,
en posicion sentado, después de reposo de 5 minutos,
en el brazo contralateral a la fistula arterio-venosa, a
intervalos de tres minutos con un tensidmetro calibrado
marca Omron modelo HEM-705CPINT. Se considero el
promedio de las tres tomas de presion arterial.

El grosor de la intima-media carotidea se determino
con ecografia Doppler de carétidas, realizado por
dos cardiologos entrenados, quienes desconocian los
resultados de los analisis de laboratorio y perfil tiroideo.
Se examinaron ambas arterias carotidas y se midio la
parte proximal, distal y bulbo carotideo en tres cortes
(anterior, posterior y lateral). Con el valor maximo de
cada corte, de la parte proximal y distal de las arterias
carotidas comln e internas derecha e izquierda, se
calculd el promedio del grosor de la intima-media
carotidea. Se utilizd un ecocardiografo marca Toshiba
Xario MR, modelo USSE-770A y un transductor lineal
de 7,5 MHz. Se consider6 normal el grosor de la intima-
media carotidea menor de 0,9mm.

Se defini6 como hipotiroidismo subclinico al
paciente con TSH mayor a 5 plU/dl y T4 libre y T3
total normales; y como T3 bajo al paciente con T3 total
menor a 65 ng/dl y TSH normal.

El analisis estadistico incluyd el coeficiente de
correlacion de Pearson para variables numéricas,
coeficiente de correlacion por rangos de Spearman y
regresion lineal multiple, considerando como variable
dependiente al grosor de la intima-media carotidea. Se
utilizaron métodos de imputacion simple en caso de
datos faltantes.

Todos los pacientes firmaron un consentimiento
informado. El protocolo de estudio fue aprobado por el
Comité de Etica de la Universidad Peruana Cayetano
Heredia.

Tabla 1. Caracteristicas de la poblacion estudiada segun sexo.

Total Hombres Mujeres

N=50 N=29 N=21 P
Edad (afos) 549+19,6 53,1+17,8 57,4+22,1 0,444
Tiempo de seguimiento (meses) 22,3+ 14,6 194+ 11,9 26,4+ 17,2 0,096
Indice de masa corporal (kg/m2) 24 +3,9 24,6 +3.4 232+4.4 0,218
Presion arterial sistolica (mm Hg) 160,6 £30,4 158,9+28,8 163,1 33,1 0,632
Presion arterial diastolica (mm Hg) 77,8 £14,7 79,8 £16,2 75,2+ 12,1 0,2811
Presion arterial media (mm Hg) 1054+17,3 106,1 £18,9 104,5+15,2 0,745
Circunferencia de cintura (cm) 87,8 +£10,6 88,8 +£9,0 86,4+12,5 0,433
Consumo de alcohol * 43 (86) 28 (96,6) 15 (71,4) 0,033
Consumo de tabaco * 9 (18) 8 (27,6) 1(4,8) 0,061

Los datos son expresados como media + desviacion estandar

*Expresado como n (%)

Rev Med Hered. 2016, 27:75-82.
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RESULTADOS

Se incluyeron 50 pacientes que cumplieron los
criterios de inclusion. La media de la edad fue 55
afios, 42% fueron mujeres, 14% tenia antecedente de
enfermedad cardiovascular y 90% tenia diagndstico de
hipertension arterial. La causa mas frecuente de ERCT
fue la diabetes mellitus tipo 2 y la mediana de la dosis
de dialisis (Kt/V) fue 1,37 (RIQ: 1,23-1,53) (Tabla 1).

Los valores de TSH, T4 libre, T3 total y T3r
estuvieron dentro del rango normal; se encontraron
tres (6%) casos de hipotiroidismo primario, 14 (28%)
de hipotiroidismo subclinico y 8 (16%) con T3 bajo;
en general, el 50% de los pacientes presentaron alguna
alteracion en el perfil tiroideo. El resto de variables
bioquimicas se muestran en la tabla 2.

Tabla 2. Perfil tiroideo y bioquimico de la poblacion estudiada segin sexo.

Hombres Mujeres

N=50 N=29 N=21 p
Perfil tiroideo
TSH (ulU/dl), media (DE) 4,4 (2,97) 3,81 (2,8) 5,23 (3,1) 0,094
T4 libre (ng/dl), media (DE) 1,01 (0,13) 1,04 (0,13) 0,97 (0,12) 0,057
T3 total (ng/dl), media (DE) 95,7 (25,6) 99,5 (24,7) 90,5 (26,6) 0,224
T3 reversa (ng/dl), media (DE) 0,26 (0,15) 0,27 (0,13) 0,24 (0,18) 0,521
Hipotiroidismo subclinico y clinico, n (%) 17 (34) 9 (31) 8 (38) 0,603
T3 bajo, n (%) 8 (16) 3(10,3) 5(23.,9) 0,255
Bioquimica
Colesterol total (mg/dl), media (DE) 180,7 (15,1)  177,9 (11,2) 184,7 (18,9) 0,114
Colesterol LDL (mg/dl), media (DE) 108,4 (15,7)  106,1 (11,8) 111,5 (19,9) 0,235
Colesterol HDL (mg/dl), media (DE) 47,72 (4,73) 48,3 (3,5) 47 (6) 0,333
Triglicéridos (mg/dl), media (DE) 136 (69.,4) 124,5 (47,1) 152,1 (90,7) 0,08
Colesterol no-HDL (mg/dl), media (DE) 133 (19,4) 129,6 (14,3) 137,8 (24,5) 0,143
Calcio (mg/dl), media (DE) 9,32 (0,94) 9,42 (0,87) 9,18 (1) 0,36
Fosforo (mg/dl), media (DE) 3,85 (1,27) 4,05 (1,29) 3,58 (1,22) 0,2
Proteinas totales (g/dl), media (DE) 7,14 (0,82) 7,2 (0,74) 7(0,94) 0,462
Albumina (g/dl), media (DE) 3,96 (0,6) 4,1 (0,45) 3,8 (0,73) 0,085
PTH (pg/ml), mediana (RIQ) 52 (11,5-88) 52 (23-70) 52 (11,5-95) 0,858
Hematocrito (%), media (DE) 26,4 (4,44) 27 (4,7) 25,6 (4,1) 0,282

DE= desviacion estandar; RIQ= rango intercuartil; PTH= VN: 10-65; TSH= VN: 0,3-5; T4 libre= VN: 0,8-2; T3 total= VN: 65-

214; T3 reversa= VN: 0,09-0,35

Tabla 3. Hallazgos ecocardiograficos de la poblacion estudiada segin sexo.

Total Hombres Mujeres

N=50 N=29 N=21 P
Grosor intima media cardtida comiin (mm),
mediana (RIQ) 0,9 (0,7-1) 0,9 (0,8-1) 0,95 (0,7-1) 0,831
Grosor intima media carétida interna (mm),
media (DE) 0,79 (0,14) 0,79 (0,15) 0,79 (0,12) 0,921
Grosor intima media >0.90mm, n (%) 28 (56) 14 (48.,3) 14 (66,7) 0,196
Placas ateromatosas en bulbo carotideo, n (%) 16 (32) 8 (27,6) 8 (38,1) 0,432
Placas ateromatosas cardtida interna, n (%) 8 (16) 5(17,2) 3(14,3) 1,0
Placas ateromatosas cardtida comun, n (%) 5(10) 2(6,9) 3(14,3) 0,638
Presencia de alguna placa ateromatosa, n (%) 25 (50) 13 (44,8) 12 (57,1) 0,39

DE= desviacidn estandar; RIQ= rango intercuartil
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Tabla 4. Coeficiente de correlacion de Pearson entre niveles de HT y GIMC.

Carotida comun

Caroétida interna

Variable r P r p

TSH 0,173 0,22 0,086 0,54
T4 libre 0,041 0,77 -0,038 0,79
T3 total -0,158 0,27 -0,168 0,24
T3 reversa 0,025 0,86 0,022 0,87

Tabla 5. Coeficiente de correlacion de Pearson entre variables clinicas, bioquimicas y GIMC.

Caroétida comun

Caroétida interna

Variable r p r P
Edad 0,57 0,000 0,44 0,0013
indice masa corporal 0,21 0,142 0,1476 0,31
Circunferencia cintura 0,4757 0,0005 0,33 0,02
Presion arterial sistolica 0,3386 0,016 0,2784 0,05
Presion arterial diastélica -0,0873 0,55 -0,0561 0,698
Presion arterial media 0,149 0,30 0,1314 0,363
Kt/V 0,024 0,87 -0,047 0,74
Hematocrito 0,350 0,013 0,277 0,051
PTH -0,41 0,003 -0,32 0,021
Calcio 0,252 0,076 0,094 0,513
Fosforo -0,101 0,48 -0,102 0,478
Proteinas séricas 0,0147 0,92 -0,0061 0,967
Albumina -0,27 0,058 -0,145 0,314
Colesterol total 0,4245 0,0021 0,51 0,0002
Colesterol HDL -0,4851 0,0004 -0,5364 0,0001
Colesterol LDL 0,4249 0,0021 0,4785 0,007
Triglicéridos 0,2171 0,13 0,1894 0,187
Colesterol no HDL 0,4543 0,0009 0,5076 0,0002

El 56% de los pacientes tenian un GIMC mayor de
0,9mm y 50% tenia placas ateromatosas (>1,5 mm) en
alguna de las zonas evaluadas. Ademads, 40% de los
pacientes tenian ambos hallazgos (GIMC >0,9mm y
placas ateromatosas) (Tabla 3).

El andlisis bivariado entre las hormonas tiroideas
y el GIMC no encontré asociacion (Tabla 4); sin
embargo, se encontrd correlacion entre GIMC con
las variables edad, habito de fumar, circunferencia
de cintura, presion arterial sistolica, colesterol total,
colesterol LDL y colesterol no HDL. La correlacion
fue inversa con el colesterol HDL y la PTH (Tabla 5).

El analisis de regresion multiple mostr6 asociacion

entre edad, circunferencia de cintura, presion arterial
sistolica, colesterol total y colesterol LDL con el

Rev Med Hered. 2016, 27:75-82.

GIMC. La adicion del perfil tiroideo no afiadié poder
a la asociacion.

DISCUSION

El incremento del grosor de la intima-media
carotidea es un indicador de ateroesclerosis sistémica,
esta asociado a otros factores de riesgo cardiovascular
y es predictor de muerte por enfermedad coronaria en
la poblacion general (18,22). Un metaanalisis reciente,
ha encontrado que un incremento absoluto de 0,Imm
en el GIMC se asocia con un incremento en el riesgo de
infarto de 10-15% (23). Nosotros encontramos que 56%
de nuestros pacientes tuvieron el GIMC >0,90mm y
50% presentaron placas ateromatosas. Estos hallazgos
podrian estar relacionados a la frecuencia aumentada
de otros factores de riesgo cardiovascular en este
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grupo de pacientes (hipertension arterial, diabetes tipo
2, habito de fumar y antecedente de ECV).

Con respecto a la asociacion de HT y GIMC, un
estudio encontrdé que los niveles bajos de T3 libre
correlacionan con el GIMC en pacientes con ERCT
tratados con HD. En este estudio, se hallé que los
niveles de T3 libre eran mas bajos en los pacientes
con mayor edad, menores niveles de hemoglobina y
albumina sérica y mayor nivel de PCR (24). De manera
similar, los niveles bajos de T3 libre correlacionaron
de forma inversa con los valores de la velocidad de
onda de pulso cardtida-femoral y con el indice de
aumento de la presion arterial central (Al%), ambas
medidas de rigidez arterial y ateroesclerosis sistémica
(25).

En el estudio CREED (Cardiovascular Risk
Extended Evaluation in Dyalisis patients), 80% de los
pacientes con ERCT tratados con HD tenian placas
ateromatosas en las arterias carétidas y 32% tenian
estenosis moderada-severa de las mismas (26, 27).
Otro estudio encontré que el GIMC promedio de
pacientes con ERCT tratados HD fue 1,05 + 0,24mm
(20), similar al hallado por nosotros (0,88 £+ 0,18mm);
ambos resultados mucho mas altos que los reportados
para adultos peruanos sanos (60-69 anos de edad) en
el estudio PREVENCION (0,68mm) (28).

Estudios previos han hallado que los pacientes
con ERCT sometidos a HD tienen una frecuencia
incrementada de alteraciones tiroideas (11,29).
Clasicamente, se ha reportado que 17,9% de los
pacientes en HD tienen hipotiroidismo subclinico
(6,9) y hasta 20% tienen TSH elevado en el rango
de 5-20 plU/dl (6); otro estudio ha reportado que
53% tienen T4 libre bajo (29). En nuestra serie de
casos, encontramos que 50% de los pacientes tenian
alguna alteracion tiroidea; siendo la mas frecuente el
hipotiroidismo subclinico (28%).

Por otro lado, se ha reportado un incremento en la
prevalencia de hipotiroidismo a medida que desciende
la tasa de filtracion glomerular; de esta manera, los
pacientes con tasa de filtracion glomerular (TFG,
expresada en ml/min/1,73m?) mayor de 90 tienen una
prevalencia de hipotiroidismo de 5,4%, comparados
con los pacientes con TFG menor a 30, quienes tienen
una prevalencia de hipotiroidismo de 23,1% (30).

Con respecto al perfil de lipidos en estos pacientes,

se ha encontrado una relacion paraddjica entre niveles
de colesterol y colesterol LDL, con mortalidad; de esta
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manera, los pacientes con niveles bajos de colesterol
total y colesterol LDL tienen una mayor mortalidad
cardiovascular, asociacion que estaria influenciada por
el proceso de inflamacion crénica asociada a la HD
cronica (31).

La asociacion entre T3 libre, hipoalbuminemia y
niveles elevados de PCR destaca el rol del sindrome
MIA en la patogénesis de la ateroesclerosis en
pacientes tratados con HD (25); por otro lado, los
niveles bajos de HT estan asociados con hipertrofia y
disfuncion del ventriculo izquierdo, ambos factores de
riesgo conocidos para ECV (32).

Nuestro estudio tiene limitaciones. En primer
lugar, no se midieron los niveles de T3 libre en
el perfil tiroideo, lo que hubiera agregado mayor
informacion acerca de las alteraciones tiroideas y su
asociacion con el GIMC; sin embargo, en el analisis
bivariado, T4 libre no estuvo asociado con el GIMC.
En segundo lugar, el tamafio de la muestra pudo haber
sido insuficiente para encontrar asociacion entre HT y
GIMC; sobretodo, cuando la diferencia que buscamos
en la variable dependiente (GIMC) es muy pequefia.

Las alteraciones de las HT son frecuentes en los
pacientes con ERCT tratados con HD; especialmente,
el hipotiroidismo subclinico y el T3 bajo. De manera
similar, el incremento del GIMC y la presencia de
placas ateromatosas es frecuente en esta poblacion.
Los factores de riesgo clasicos para ECV (edad, habito
de fumar, presion arterial sistolica, colesterol total y
colesterol LDL) correlacionan con engrosamiento
del GIMC y presencia de placas ateromatosas; sin
embargo, las HT no estan asociadas con el GIMC.
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