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Resumen

I hipotiroidismo es una enfermedad comun en la

practica diaria, estados severos pueden afectar cual-

quier érgano, incluso el rifién. Presentamos el caso
de un paciente masculino de 35 afios, con un cuadro clinico
consistente en edema palpebral y de miembros inferiores,
astenia y adinamia, quien consulté al servicio de urgencias,
donde se document6 creatinina en 2,1 mg/dl, parcial de
orina normal, no uso de nefrotéxicos, ni antecedentes de
importancia. Se solicitaron estudios, descartando diabetes,
hiperuricemia, enfermedades autoinmunes o alteraciones
estructurales. Por sintomatologia referida por el paciente,
se solicité TSH en 1.200 pU/mL. Se consider6 nefropatia se-
cundaria a hipotiroidismo y se inicié suplencia hormonal.
Se confirm6 autoinmunidad tiroidea, seguimiento con dis-
minucion progresiva de la creatinina (1,23 mg/dl) y la TSH
(2 pU/mL).

Conclusiones: Los cambios renales en el hipotiroidismo
son secundarios a compromiso directo a nivel glomerular
(disminucién de la expresion de vasodilatadores renales y
formacion de inmunocomplejos) y tubular (reduccién ac-
cién Na+/K+ ATPasa, intercambiador Na+/H+ y aumento en
la reabsorcion de agua). Y efectos indirectos asociados a los
cambios hemodindmicos; Aumento de la resistencia vascular
periférica y disminucién del gasto cardiaco. Nuestro paciente
es un reflejo del compromiso de la tasa de filtracién glomeru-
lar (TFG) en el hipotiroidismo severo y la reversién de la dis-
funcién renal con el tratamiento.

Palabras clave: Tiroides, rifién, hipotiroidismo, enferme-
dad renal crénica.
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Introduccion

El hipotiroidismo es una patologia frecuente en la practica
diaria que, en estados severos, puede comprometer la funcién
de multiples 6rganos. El rifién, desde la embriogénesis, esta in-
fluenciado por los niveles de hormonas tiroideas que, tanto en
el hipertiroidismo como en el hipotiroidismo, afectan la funcién
glomerular y tubular, por efectos directos o indirectos. Presen-
tamos el caso de un paciente de género masculino que debuté
con sintomas de hipotiroidismo y creatinina elevada, con TSH en
1200 pU/mLY, en quien se descartaron otras causas de nefro-
patia, y se observa mejoria de la funcién renal con la suplencia
hormonal. Al final del articulo se realiza una revisién del tema en
relacion con las alteraciones renales asociadas a hipotiroidismo.

Caso clinico

Paciente de sexo masculino de 35 afios, con cuadro clinico
de varios dias de evolucion consistente en edema palpebral y
de miembros inferiores, astenia, adinamia, estrefiimiento e in-
cremento progresivo del peso. Al examen fisico IMC 27 con fas-
cies abotagadas y bocio grado 2. Consulta a urgencias, en don-
de encuentran creatinina en 2 mg/dl y parcial de orina normal,
con densidad urinaria y pH normales; niega uso de nefrotdxi-
cos, sin infecciones recientes, no antecedente de hipertension
arterial, ni otros antecedentes de importancia. Es valorado por
nefrologia y se solicitan estudios; cido trico normal, glucemia
y hemoglobina glucosilada normales, microalbuminuria/crea-
tinuria normal, ANAS negativos, ecografia renal y vias urinarias
sin alteraciones en parénquima renal, ni patologia prostatica.
Por sintomatologia referida, se solicita TSH, que se encuentra
en 1.200 pU/mL (resultado reconfirmado en laboratorio); se
considera nefropatia secundaria a hipotiroidismo; se solicita
concepto de endocrinologia e inicia levotiroxina 125 pg/dia
(1,4 pg/kg). Es valorado por nuestro servicio dos meses des-
pués de iniciar el tratamiento con TSH en 191 pU/mL, creatini-
naen 1,6 mg/dl, colesterol total 383 mg/dl, HDL 40 mg/dl, LDL
209 mg/d], sodio 138 meq/L y mejoria de la sintomatologia.
Se aumenta dosis de levotiroxina a 175 pg/dia, y continda si-
mvastatina mas ezetimibe indicada por medicina interna, trae
anticuerpos antitiroglobulina en 4.000 Ul/mL y ecografia de ti-
roides con bocio difuso. En tltimo control por nuestro servicio
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presenta TSH 2 pU/mL, T4L 1,5 ng/dL, creatinina 1,23 mg/d],
CT 191 mg/dl, HDL 39 mg/dl, LDL 130 mg/dl. En la figura 1, se
puede evaluar la evolucion de la creatinina y la TSH.

Figura 1. Evolucién de la creatinina y la TSH
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Discusion

El hipotiroidismo es una entidad frecuente en nuestra po-
blacidn, con un espectro clinico muy amplio que va desde sin-
tomas generales hasta compromiso de drganos como el rifién.
Segun la publicacién de Gopinath y colaboradores, el aumento
de la TSH en adultos mayores se ha asociado con mayor riesgo
de desarrollar enfermedad renal crénica, independientemente
de la edad y la comorbilidades como diabetes e hipertensiéon
arterial@®,

Las hormonas tiroideas influyen en el desarrollo del rifién
y son fundamentales para la hemodinamia renal, el TFG y la
homeostasis de sodio y agua®. Los trastornos tiroideos, tanto
el hipotiroidismo como el hipertiroidismo, afectan la funcién
renal a través de efectos directos e indirectos, asociados a al-
teraciones hemodindmicas, metabdlicas y cardiovasculares
generadas por estas enfermedades. Estas alteraciones renales
pueden ser reversibles con el tratamiento adecuado®. En la
presente revisién nos centraremos en las alteraciones renales
asociadas al hipotiroidismo.

Mecanismos generales de afectacion renal en el
hipotiroidismo

En el hipotiroidismo hay disminucidén en el nimero de cé-
lulas y tamafio renal, generada por disminucién en la sintesis
de proteinas y el desarrollo celular, afectando la estructura
tubular y glomerular®®. Alteraciones hemodinamicas, llevan
a disminucién de la TFG por vasoconstriccién preglomerular,
lo que genera disminucién del flujo sanguineo renal y predis-
posicién a lesién renal de origen prerrenal®. Se ha observado
reduccion en la expresion de vasodilatadores renales (el factor
de crecimiento endotelial vascular y el factor de crecimiento
similar a la insulina); disminucién de las moléculas que inhi-
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ben la calcificacién vascular (proteina Gla de la matriz); y au-
mento en el contenido de calcio®.

La cistatina C es un inhibidor de la proteinasa de la cistei-
na, que se produce constantemente por la mayoria de células
nucleadas y se filtra libremente en el glomérulo, para luego ser
reabsorbida y metabolizada por las células epiteliales del ta-
bulo proximal. Sus niveles se disminuyen en pacientes con hi-
potiroidismo, teniendo un comportamiento opuesto a la crea-
tinina”®), La elevacion de la creatinina sérica puede ocurrir en
el 55% de los pacientes en las primeras dos semanas de inicio
del hipotiroidismo y los niveles se normalizan rapidamente
después de la terapia con levotiroxina®; es secundaria a la dis-
minuciéon de la TFG y la generacién por catabolismo de protei-
nas musculares®. Tratar el hipotiroidismo subclinico mejora
la TFG y retrasa la progresion a enfermedad renal terminal®.

La TFG se encuentra reducida en el 40% de los pacientes
con hipotiroidismo. Los mecanismos involucrados son*1%:

¢ Disminucién del gasto cardiaco, volumen circulante,

disminucion del eje renina-angiotensina-aldosterona y
disminucion del péptido natriurético auricular.

* Disminucién de la cantidad de glomérulos.

e Vasoconstriccion preglomerular.

¢ Disminucién canales de cloro CIC-2, disminuyendo la

TFG cuando hay incremento en la carga de cloro.

Hipotiroidismo y compromiso tubular renal

A nivel tubular, los efectos se presentan a largo plazo. Se
reduce la accién de la bomba Na+/K+ ATPasa*”!9, El inter-
cambiador Na+/H+ estd disminuido®?, provocando pérdida
de sodio y bicarbonato en la orina, alterando la acidificaciéon
urinaria y la concentracién urinaria. Hay aumento en la reab-
sorcién de agua mediada por aumento en la transcripcién de
acuaporina 1 en el tibulo proximal®®, liberacién no osmética
de vasopresina y transcripcién de acuaporina 204,

El trastorno hidroelectrolitico mas comtn encontrado en
pacientes con hipotiroidismo es la hiponatremia, la cual esta
presente en el 45% de los pacientes con creatinina elevada y
en el 21% de los que tienen creatinina normal. Esto se debe a
la reducciéon de la TFG?), la disminucién de la actividad de la
bomba Na+/K+ ATPasa y el intercambiador Na+/H+ y el au-
mento en la reabsorcidn de agua.

Hipotiroidismo y compromiso glomerular

Lesiones glomerulares tales como engrosamiento de la
membrana basal e incremento de la matriz mesangial pueden
ser secundarias a disminucion del flujo sanguineo renal, por
los mecanismos ya mencionados®. As{ mismo, hay disminu-
cién de los glomérulos, dado que la hormona tiroidea es im-
portante para el desarrollo celular.

La enfermedad tiroidea autoinmune puede generar inmu-
nocomplejos en un 50% de los pacientes y puede estar asocia-
da con aparicion de glomerulonefritis mediada por depdsito
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en la membrana basal de los glomérulos®®. Se ha descrito pro-
teinuria leve en el 29,8% de los pacientes con tiroititis autoin-
mune. Sin embargo, la etiologia no es del todo conocida; incluso,
varias enfermedades glomerulares como la vasculitis o la nefri-
tis lupica, pueden estar acompafiadas de enfermedad tiroidea
autoinmune®. Las enfermedades glomerulares inmunomedia-
das asociadas a hipotiroidismo, se encuentran en la tabla 1.

Tabla 1. Enfermedades glomerulares inmunomediadas
asociadas a hipotiroidismo

Nefropatia membranosa

Glomerulonefritis por IgA

Glomerulonefritis membranoproliferativa

Enfermedad de cambios minimos

Hipotiroidismo y cambios hemodinamicos con impacto
renal

Los cambios hemodinamicos encontrados en el hipotiroi-
dismo estan relacionados con diferentes componentes del sis-
tema cardiovascular, que llevan a alteracion de la contractilidad
cardiaca, consumo de oxigeno miocardico, resistencia vascular
periférica, conduccién eléctrica y presion arterial®. Los cambios
anivel cardiaco son dados por alteraciones en la trascripcién de
genes en el miocito, que afectan la contractilidad con compro-
miso de la funcién sistélica, y trastornos diastélicos de la relaja-
cion, afectando de este modo el gasto cardiaco®. Como ya se ha
mencionado, hay disminucién de la sintesis de vasodilatadores,
endoteliales llevando a un aumento de la resistencia vascular
sistémica y un aumento de la tensién arterial diastdlica®.

El hipotiroidismo se asocia con disminucién de la sensibili-
dad al estimulo betadrenérgico?”, disminucion de la expresién
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génica de renina, disminucién de la sintesis de angiotensina y
receptores de angiotensingeno; es decir, hay disminucién de
la actividad del sistema renina-angiotensina-aldosterona(*1618),
Otros hallazgos tienen que ver con la disminucién del factor na-
triurético auricular y baja produccién de eritropoyetina®.

En la tabla 2, se registra un resumen de los efectos renales
del hipotiroidismo.

Tabla 2. Efectos renales del hipotiroidismo

Cambios
hemodinamicos

Cambios
tubulares

Cambios

glomerulares

Disminucion de
la sensibilidad

Disminucién de
la actividad Na+/

Disminucion de la
tasa de filtraciéon

glomerular K+ ATPasay del de estimulo beta
intercambiador Na+/ | adrenérgico
H+

Disminucién de la
actividad del sistema
renina-angiotensina-
aldosterona

Aumento de la
produccion de
vasopresina

Disminucién de
la expresion de
vasodilatadores
renales

Aumento de la
tension arterial
media

Aumento de la
expresion de
acuaporina 1y 2

Aumento de la
expresion de la
proteina de la matriz
Gla

Disminucién de
la produccién de
eritropoyetina

Aumento de la
creatinina sérica

Disminucién de los
niveles de péptido
natriurético auricular

Disminucién de
niveles de cistatina C

Aumento de la
permeabilidad
capilar glomerular
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