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RESUMEN.

Las hormonas tiroideas tienen acciones renales directas en conjunto con efectos
dinamicos y cardiovasculares que influyen en la funcion renal. Por lo tanto, cuadros
de hipotiroidismo coexistiendo con enfermedad renal es una combinacion peculiar
gue deber ser investigada y tratada como punto etiopatogénico, tal como se

describe en el siguiente caso.

Palabras claves: hipotiroidismo, hormonas tiroideas, sindrome nefrético.



INTRODUCCION:

El hipotiroidismo se encuentra entre las disfunciones endocrinas mas frecuentes,
definida como una disminucion en la accién de las hormonas tiroideas sobre los
tejidos periféricos, generalmente caracterizado por bajos niveles plasmaticos de
dichas hormonas debido a un déficit en su sintesis y secrecion(1). La prevalencia
de esta patologia varia de 2 a 7% en todo el mundo(2). En los Estados Unidos, la
causa mas comun de hipotiroidismo primario es la tiroiditis autoinmune crénica
(enfermedad de Hashimoto)(3) y se ha reportado que un 4.6% de la poblacién de
12 afios o0 mas presenta hipotiroidismo en este pais(4). En Latinoamérica no se
conoce hasta el momento la prevalencia de hipotiroidismo, sin embargo, en ciertos
paises tales como Brasil se han realizado estudios epidemiologicos
especificamente en la poblacion adulta mayor de la ciudad de Sao Paulo, en la cual
se obtuvo que un 8,1% de los individuos entre los 60 y los 92 afios de edad
presentaron hipotiroidismo(5). En Chile existe una alta frecuencia de enfermedad
tiroidea, determinada principalmente por la presencia de hipotiroidismo vy titulos
positivos de anticuerpos antitiroideos. La prevalencia de hipotiroidismo en este pais
alcanz6 un 7,0%, cifra que esta por encima de las comunicadas para diversas
regiones del mundo(6). En Ecuador no se han realizado estudios epidemioldgicos
representativos que demuestren la prevalencia de hipotiroidismo en nuestro pais,
sin embargo se estima que la incidencia del hipotiroidismo es aproximadamente del

5 al 8 por ciento, con mayor prevalencia en mujeres y mayores de 65 afos.

Las funciones de las hormonas tiroideas son diversas en la mayoria de los tejidos
del cuerpo humano, entre ellas destacan la participacién en la reparacion de tejidos
y o6rganos(7), en el crecimiento y desarrollo 6seo, en el sistema circulatorio
disminuyen la resistencia vascular periférica, aumentan el volumen sanguineo y
tienen efectos inotropicos y cronotropicos positivos a nivel cardiaco. Ademas
participan en el desarrollo y funcién del tejido adiposo tanto pardo como blanco, en
el higado estimulan las enzimas que regulan la lipogénesis y lipdlisis asi como los
procesos de estrés oxidativo(8). A nivel hormonal, regulan la sintesis y secrecion de

hormonas en la hipdfisis y una de sus acciones mas importantes ocurre en el



periodo gestacional y neonatal, en el cual las hormonas tiroideas participan en el

desarrollo cerebral del feto y neonato respectivamente(8).

Por otra parte, las hormonas tiroideas influyen en el desarrollo, estructura y
hemodinamica renal, la tasa de filtrado glomerular, la funcion de muchos sistemas
de transporte a lo largo de la nefrona, y la homeostasis del sodio y agua. Estos
efectos de la hormona tiroidea se deben a acciones directas en el rifién y efectos
hemodinamicos cardiovasculares y sistémicos que influyen en la funcion renal(9).
En este sentido, las patologias tiroideas pueden coexistir con diferentes
enfermedades renales; esto lo demuestra la asociacion descrita entre la disfuncion
renal, tanto aguda como cronica, y el hipotiroidismo manifiesto(10). Entre las
patologias renales reportadas, las glomerulopatias se han asociado con
alteraciones tiroideas, Paydas y col.(11) reportaron el caso de un paciente que
presentd  diagnodstico de  hipotiroidismo  junto a  glomerulonefritis
membranoproliferativa. Sin  embargo, la principal lesion asociada es la
glomerulopatia membranosa, la cual se presenta clinicamente como sindrome
nefrético(12), caracterizado clasicamente por 6 anormalidades principales:
proteinuria superior a 3,59/24 horas es el criterio imprescindible; las
manifestaciones cardinales incluyen edema, hipoalbuminemia, hiperlipidemia,
lipemia e hipercoagulabilidad(13). Son diversas las etiologias que causan este
sindrome, las causas abarcan desde enfermedades renales primarias a

enfermedades sistémicas con diferentes manifestaciones histopatoldgicas(14).

Ha sido poco descrita la relacion entre la disfuncion tiroidea y las alteraciones
renales como el sindrome nefrético, es por ello que el propdsito de este “Analisis de
caso” es exponer el caso de una paciente con sindrome nefrético asociado a
hipotiroidismo subclinico, ademas de realizar una breve revision de la literatura que
describe los efectos de las hormonas tiroideas a nivel renal, asi como los efectos

renales sobre el metabolismo de las hormonas tiroideas.



PRESENTACION DEL CASO CLINICO

Motivo de consulta o0 HEA: Historia de la enfermedad Actual.

Paciente masculino de 54 afios de edad, nacido en Flavio Alfaro, residente en Santo
Domingo hace 25 afios, casado, lateralidad diestra, escolaridad primaria
incompleta, trabaja conduciendo un triciclo, catélico, grupo sanguineo se
desconoce. Ingresa por cuadro de 15 dias de evolucion caracterizado por edema
en miembros superiores e inferiores, ademas edema escrotal, sin que reciba
atencion meédica, adicionalmente presenta dolor abdominal tipo punzada en fosa
iliaca derecha con signos peritoneales hace 12 dias resuelto con Apendicectomia,
durante hospitalizacion persiste edema generalizado acompafiado de proteinuria en
rango nefrético e hiperlipemia por sindrome metabolico, acompafado de elevacion
de azoados por lo que se inicia terapia de reemplazo renal el dia de hoy
(12/10/2016)

Antecedentes Patoldgicos personales.

* Clinicos: Niega
* Quirargicos: Apendicectomia 30/09/2016

Antecedentes patologicos familiares:

Niega

Exploracion.

PA: 120/70mmhg, TAM: 86mmhg, FC: 72, FR: 18, SPO2: 97%, FIO2: 21%
Paciente de constitucion robusta, despierto, colabora con interrogatorio, afebril.
Cabeza: Edema facial.

Térax: Simétrico, expansible y frémito disminuido.

Pulmones: Ventilados, murmullo vesicular disminuido en base derecha.

Corazon: Ruidos cardiacos normofonéticos, no se auscultan soplos.



Abdomen: Distendido, poco depresible, edema y eritema a nivel de herida
quirargica.

Extremidades: Edema blando en miembros superiores e inferiores ++/+++
Regidn inguinogenital: Edema escrotal
Examen neuroldgico: Sin alteraciones.

Analitica:

05/10/2016 | Albumina: 1.50 g/dl

Urea: 72.2 mg/dl

Proteinas Total: 3.42 g/dI
Creatinina: 1.67 mg/dI
Proteinuria en 24 horas
Volumen: 630ml

Resultado: 3750mg/24 horas
12/10/2016 | T4 libre: 0.74ng/dI

TSH: 22.14 Uiu/mi

ANCAc: 1.4U/ml

ANCAp: 1.1U/ml

ANTI — SM: 10.02 EU/mI
ANTI — DNAdc : 33.73 IU/ml
ANA: Negativo
Complemento C3: 1.87g/L
Complemento C4: 31.40mg/dl
Urea: 159,8 mg/dl
Creatinina: 6,07 mg/d|
13/10/2016 | EMO:

Leucocitos: 15-18 xc Células Altas: 1-3 xc

Piocitos: 10-12 xc Bacterias: ++
Eritrocitos: 30-35 xc




15/10/2016 | Biometria:

WBC: 15.19

Neu%: 82.5%

Lym: 7.0%

HGB: 12.8g/dI

HCT: 36.7%

PLT: 297
Creatinina: 4.76 mg/d|
Na: 128.3 mmol/l

K: 5.15 mmol/l

Cl: 103.9 mmol/l
MDRD: 16.54 ml/min

16/10/2016 | Creatinina: 5.30mg/dl

17/10/2016 | Proteinuria en 24 horas
Volumen: 620ml
Resultado: 2149mg/24 horas

18/10/2016 | Biometria:

WBC: 23.52
Neu%: 87.0%
Lym: 6.1%
HGB: 13.7g/dI
HCT: 39.2%
PLT: 214

Urea: 101 mg/dI
Creatinina: 4.78 mg/d|
Na: 134.7 mmol/l
K: 3.81 mmol/l
Cl: 107.0 mmol/l




21/10/2016

Biometria:

WBC: 18.92
Neu%: 87.7%
Lym: 6.6%
HGB: 13g/dI
HCT: 37.9%
PLT: 180
Creatinina: 3.05 mg/d|
Na: 134.1 mmol/l
K: 3.59 mmol/l
Cl: 109.5 mmol/l

24/10/2016

Biometria:

WBC: 21.78

Neu%: 90.1%

Lym: 5.6%

HGB: 12.9¢g/dI

HCT: 37.3%

PLT: 145

Creatinina: 3.03 mg/dI
Na: 138.0 mmol/l

K: 3.93 mmol/l

Cl: 109.6 mmol/l

TP: 14.2 seg.

TTP: 55.7 seg.

Velocidad de sedimentacion
Albumina: 2.11g/dl
Colesterol: 416.3 mg/dl
LDL: 287.4 mg/dI
Trigliceridos: 299.2 mg/dl
Urea: 79mg/dI

Proteinas Total: 4.60 g/dI

: 30mm3/hora




TSH: 4.50 uU/ml

ANTI — DNAdc : 34.85 IU/ml
ANA: 1.40 Moteado grueso
ANTI — TPO: 273.0 Ul/ml

Anticuerpos anti-Tiroglobulina:

27.1Ul/ml

25/10/2016

EMO:

Densidad: 1.020
Ph: 6

Proteinas: 30
Hemoglobina: 10
Leucocitos: 2-3 xc
Piocitos: 0 xc
Eritrocitos: 3-5 xc
Células Altas: 1-2 xc
Bacterias: Escasas
Hongos: +++

Moco: +

27/10/2016

Biometria:

WBC: 18.73
Neu%: 94.4%
Lym: 3.8%
HGB: 12.2g/dI
HCT: 36.2%
PLT: 103
Creatinina: 2.27 mg/d|
Na: 137.4 mmol/l
K: 3.97 mmol/l
Cl: 107.8 mmol/l
MDRD: 30ml/min




30/10/2016

Biometria:

WBC: 9.56
Neu%: 92.0%
Lym: 6.3%
HGB: 14.7g/dI
HCT: 43.3%
PLT: 113
Creatinina: 2.33 mg/d|
Na: 140.5 mmol/l
K: 3.14 mmol/l
Cl: 102.9 mmol/l
MDRD: 29ml/min

25/11/2016

Biometria:

WBC: 11.68

Neu%: 58.5%

Lym: 35.2%

HGB: 13.0g/dI

HCT: 39.9%

PLT: 210

TGP: 15.4U/L

TGO: 20.8U/L
Colesterol: 213.9 mg/dl
LDL: 127.0 mg/dI
Trigliceridos: 257.9 mg/dl
Urea: 16mg/dI
Creatinina: 1.30 mg/d|
Na: 143.2 mmol/l

K: 3.40 mmol/l

Cl: 109.2 mmol/l
MDRD: 58ml/min




23/12/2016

Biometria:

WBC: 12.71

Neu%: 75.4%

Lym: 22.3%

HGB: 13.8g/dl

HCT: 42.1%

PLT: 241

Albumina: 4.58g/dI
Colesterol: 240.2 mg/dl
Trigliceridos: 289.9 mg/dl
Urea: 16mg/dI

Acido Urico: 7.0 mg/dl
Proteinas Total: 7.48 g/dI
Creatinina: 1.06 mg/dI
MDRD: 73ml/min

30/01/2017

Albumina: 4.10g/dI

TGP: 25.6U/L

TGO: 18.5U/L

Colesterol: 230.1 mg/dl
Trigliceridos: 283.9 mg/dl
Urea: 22mg/dI

Acido Urico: 7.0 mg/dl
Proteinas Total: 6.0 g/dl
Creatinina: 1.23 mg/d|

EMO:

Densidad: 1.020 Sangre: negativo
Ph: 8 Bilirrubina: negativo
Proteinas: negativo Nitrito: negativo

Cetona: negativo Leucocitos: ++




Examenes imagenoldgicos:

Ecografia de abdomen (17/10/2016): Ver anexos #1 pag. 17 y #2 pag. 18

Ecografia Renal y Vesical (28/10/2016): Ver anexo #3 pag. 19

Planteamiento Sindromico.

Insuficiencia renal aguda
Sindrome nefrético

Sindrome nefritico

Planteamiento nosoldqico.

Sindrome nefrético secundario a hipotiroidismo subclinico
Infeccion de herida quirargica: celulitis
Derrame pleural derecho

Conducta.

Tratamiento no farmacolégico
Terapia de sustitucion renal (hemodialisis)
Tratamiento farmacologico
Ceftriaxona 1gr IV cada 12 horas (1/7)
Clindamicina 600mg IV cada 8 horas (1/7)
Furosemida 20mg IV cada 8 horas
Enalapril 10 mg VO cada dia (7am)
Prednisona 60mg VO cada dia (8am)
Levotiroxina 100mg VO cada dia (6am)

Paracetamol 1gr VO PRN
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Diagnosticos diferenciales

Insuficiencia renal crénica
Sindrome Nefritico

Tiroiditis de Hashimoto

11



Discusion

Estd descrito que las hormonas tiroideas juegan un papel importante en el
crecimiento y desarrollo del rifién, se sabe que el hipotiroidismo reduce la relacién
del peso del rifidn con respecto al peso corporal y por el contrario el hipertiroidismo
la aumenta. EI mecanismo no se conoce por completo, pero la participacion del
sistema renina-angiotensina ha sido propuesto(23). Ademas de ello, las hormonas
tiroideas influyen directamente en la expresiéon y actividad de gran numero de
canales ionicos y transportadores del tubulo renal, la actividad de dichos
transportadores disminuye en el hipotiroidismo(22), entre ellos se encuentran:
ATPasa-Na+/K+, ATPasa-H+, Intercambiador de Na+/HCOS3-, Intercambiador de
Na+/H+, Intercambiador de Na+/Pi+lla, Intercambiador de Na+/Sulfato,
Cotransportador de Na+-K+-2Cl-, Intercambiador Na+/Ca++, Canales de Cl- y
Aquaporinas 1 y 2 (24-25). La funcion tiroidea también influye en el equilibrio del
agua Y electrolitos en diferentes compartimentos del cuerpo; la disminucion de la
actividad de hormonas tiroideas esta acompanada por la incapacidad para excretar
una sobrecarga oral de agua; esto fue demostrado en el estudio de Liu y col.(26) en
donde la excrecion de agua en 16 pacientes con hipotiroidismo primario fue menor
en cantidad y mas tardio (p<0,05) que en 5 controles normales después de la
ingestion aguda de agua. La hiponatremia debido a la alteracion de la excrecion de
agua es una complicacién frecuente de hipotiroidismo(22), estudios en animales
hipotiroideos demuestran una capacidad reducida para lograr una dilucién urinaria
maxima debida a la liberacion no osmdética de vasopresina, asi como la alteracion
de la capacidad de concentracion urinaria y aumento de la excrecion urinaria de
sodio(27). Estos procesos se ven reflejados en nuestro paciente en quien se
evidenciaron valores de sodio sérico bajos antes de ser tratado con levotiroxina y

clinicamente referia la presencia de oliguria la cual mejoré luego del tratamiento.

Otra afectacion asociada al hipotiroidismo es la elevacion de los niveles séricos de
creatinina, disminucién del flujo plasmatico renal y reduccion del FG(16). La
elevacion de los niveles séricos de creatinina también se ha descripto asociada a

hipotiroidismo subclinico como lo describe Verhetst y col.(17). Montenegro y col.
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reportaron un 75,8 % de disfuncion renal de diferentes grados asociado a

hipotiroidismo primario(16).

Numerosas publicaciones muestran una prevalencia aumentada de hipotiroidismo
subclinico y clinico en personas con ERC(15). A la inversa existen escasas
publicaciones que reflejan el impacto del hipotiroidismo subclinico sobre la funcion

renal de individuos sanos(18).

Un flujo plasmatico renal adecuado ha sido positivamente asociado con una funcion
tiroidea normal(19). Las causas de un flujo plasmatico renal disminuido obedecen a

un aumento de la resistencia vascular y a una disminucion del gasto cardiaco(20).

En concordancia con Adrees M. y col. que mostraron el efecto de levotiroxina
aumentando el FG de pacientes hipotiroideos y la reduccion del mismo al suspender
la hormona tiroidea, nosotros observamos el impacto pre y postratamiento

expresado como mejoria en las tasas medias de FG estimado(21).

Otro estudio revelo diversos tipos de glomerulopatias: fibrilar, membranosa e incluso
membranoproliferativa con sindrome nefrético que desaparece cuando se
normalizan las hormonas tiroideas(28), atribuyendo importancia al uso de
levotiroxina en la terapéutica. Yang y col. evaluaron los efectos de la levotiroxina en
el sindrome nefrotico primario seguido de hipotiroidismo, se administra a los
pacientes dosis bajas de 25 a 50 mg una vez al dia. 8 semanas después de
tratamiento la albumina, T3L, T4L aumentaron sus niveles plasmaticos, mientras las
concentraciones plasmaticas de colesterol, triglicéridos y la excrecion urinaria de
proteinas se redujo considerablemente. Concluyeron que la administracion de dosis
bajas de levotiroxina es beneficiosa para el tratamiento de sindrome nefrético que

cursa con hipotiroidismo(29).

Excluidas otras causas de falla renal es esperable una mejoria en el FG de los
pacientes que teniendo hipotiroidismo subclinico son tratados con levotiroxina a

dosis sustitutiva.
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Comentario.

Pocos casos han sido reportados relacionando hipotiroidismo con sindrome
nefrotico. Las hormonas tiroideas tienen efecto sobre el desarrollo y tamafio renal,
tasa de filtracion glomerular y transportadores renales. Se ha descrito que
patologias renales con proteinuria conllevan a disminucion de la globulina de union
a tiroxina, T4L y T3L, generando hipotiroidismo secundario. Es necesario la
deteccién temprana de esta complicacidén en pacientes con patologia renal a fin de

dar tratamiento adecuado y oportuno.
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CONCLUSIONES

La determinacion de TSH debe incluirse como prueba de cribaje en pacientes con
fallo renal agudo o cronico, quienes presenten empeoramiento de la funcién renal
por insuficiencia renal aguda sobre una crénica, deben estudiarse por hipotiroidismo
con TSH.

Los hipotiroideos que suspenden o disminuyen el tratamiento con hormona tiroidea
y presentan edemas, aunque estos pueden ser propios del hipotiroidismo, pueden
también ser por sindrome nefrético, el cual desaparecerd al volver a estar
eutiroideos, sin necesidad de administrar glucocorticoides. Algunos pacientes con
tiroiditis de Hashimoto pueden presentar glomerulonefritis; si la proteinuria tiene el
rango de sindrome nefrético, responde a glucocorticoides, por tener esta una base

autoinmune.
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RECOMENDACIONES

1. La hormona estimulante de la tiroides TSH debe cuantificarse en pacientes con
creatina sérica aumentada, en aquellos con colesterol elevado sin una causa
evidente e insuficiencia renal aguda.

2. Se debe solicitar creatina sérica a los pacientes hipotiroideos que usan
amiodarona y a quienes suspenden el tratamiento con levotiroxina, pues pueden

presentar disminucion de su funcion renal.

16



ANEXOS:

Anexo #1

Ecografia de abdomen con rastreo de base pulmonard  erecha:
Derrame pleural aproximadamente 693ml base de pulmoén derecho.

17



Anexo #2

~

A I
frec 8.0 MH
Gn 5

EIA 3r2
MapaDIO/o

COLECCION

Ecografia de abdomen:

Absceso de pared post quirdrgico en parte superior de herida quirdrgica coleccion
de volumen aproximadamente 2ml, y en la parte inferior de la cicatriz coleccion de
volumen aproximadamente 4ml, sin ecos en su interior.
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Anexo #3

Ecografia Renal y Vesical:

Rifiones son adecuadamente visibles longitud de 116mm (rifidon derecho) y 107mm
(rifdn derecho) del tamafio dentro del rango normal. No hay evidencia de calculos,
estasis urinaria.

Vejiga de baja capacidad de paredes delgadas, sin lesiones soélidas en su interior.
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