Wl . |nVERSIDAD PERUANA
?_, CAYETANO HEREDIA

&
o, 1 FACULTAD DE MEDICINA

LQLIEIdS

TRABAJO ACADEMICO PARA OPTAR EL
TITULO DE ESPECIALISTA EN
ENDOCRINOLOGIA

«EFECTO DEL TRATAMIENTO CON LEVOTIROXINA EN LOS
PARAMETROS BIOQUIMICOS DE FUNCION RENAL (TASA DE
FILTRACION GLOMERULAR Y PROTEINURIA), EN PACIENTES CON
HIPOTIROIDISMO SUBCLINICO Y ENFERMEDAD RENAL CRONICA
SIN TERAPIA DE REEMPLAZO RENAL ATENDIDOS EN LA CONSULTA
EXTERNA DEL HOSPITAL CAYETANO HEREDIA EN EL PERIODO
2020-2021.»

Nombre del Autor: Lourdes del Pilar Manco Sanchez.

Nombre del Asesor: Ray Willy Ticse Aguirre.

LIMA — PERU
2019



Resumen:

Obijetivos: Evaluar el efecto del tratamiento con Levotiroxina en los parametros de funcion
renal Tasa de Filtrado Glomerular (TGF) y proteinuria, en pacientes con Hipotiroidismo
Subclinico (HSC) y Enfermedad Renal cronica (ERC) sin terapia de reemplazo renal atendidos
en la consulta externa del HCH. Objetivo secundario: Evaluar la frecuencia de posibles eventos

adversos secundarios a la administracion de Levotiroxina. Tipo de estudio: Disefio

cuasiexperimental, longitudinal, de multiples medidas. Procedimientos basicos: Los pacientes

seran reclutados de acuerdo con los criterios de inclusion y exclusion en consulta externa, se
pedira consentimiento informado. Se realizard una evaluacion basal de caracteristicas clinicas,
epidemioldgicas, antropomeétricas, y biogquimicas. Se iniciara el proceso de titulacion de
Levotiroxina, y al tener valores de TSH objetivo, se iniciara la fase de mantenimiento. Se
realizara un control en los meses 0, 6 y 12. Se recolectaran los datos en una ficha y se

almacenarén en una hoja de Excel. Plan de anlisis: Las variables cualitativas se determinaran

con frecuencias absolutas y relativas y las variables cuantitativas se mediante la media y
desviacidn estandar. Para las variables continuas con distribucién normal, se utilizara la prueba
de T Student y para las restantes se utilizara la prueba U de Mann-Whitney. Para las variables
categoricas se utilizara la prueba chi-cuadrado y el test exacto de Fisher. La comparacién del
grupo inicial pre tratamiento, y post tratamiento a los 6 y 12 meses, se realizara con analisis de
varianza mixto. Se realizara comparacion de medias. Un valor de p <0,05 se considerara como

estadisticamente significativo.

Palabras Clave: Enfermedad Renal Crénica, Hipotiroidismo subclinico, Funcion Renal.



Introduccion:

El hipotiroidismo es un sindrome clinico secundario a la deficiencia de hormonas
tiroideas que afecta todos los sistemas. El hipotiroidismo primario (HP) (TSH elevada y T4L
baja), tiene una prevalencia de 0.3% en USA, mientras que un 4.3% de esta poblacién presenta
hipotiroidismo subclinico (HSC) (TSH elevada y T4L normal) (1).

Dada la distribucion de la hormona tiroidea en nuestro organismo, la deficiencia de ésta
afecta a todos los sistemas. La relacion Tiroides-Rifion estd ampliamente descrita. El
hipotiroidismo merma la funcion renal al disminuir el flujo sanguineo vy asi la perfusion renal,
con menor entrega de volumen a la nefrona distal y demora en la excrecion de agua lo que
finalmente disminuye la filtracion glomerular y aumenta la creatinina. Es asi, que se ha
evidenciado que la prevalencia de ERC es mayor en pacientes con HP e HSC, y que estos
cambios son reversibles con el reemplazo de hormona tiroidea, siendo este efecto mas marcado
en pacientes con HP. (1,7,8) Ademas, Yi-Cheng Chang et al evidencidé que los pacientes con

HP e HSC presentan también proteinuria que se agrava dependiendo del grado de ERC. (9)

En la ERC, el hallazgo laboratorial mas frecuente es el de T3 baja, debido a disminucién
de la accion de las deiodinasas por efecto de la acidosis metabolica cronica y la desnutricion
proteica cronica que presentan muchos pacientes (2). El desorden tiroideo mas comun es el
HSC (7-18%) (2,3,10). Al disminuir la excrecion de yodo inorganico, el exceso de éste causa
efectos hipertroficos en la glandula tiroidea y disfuncion de ella por el efecto Wolff-Chaicoff.
(2,3). Por otro lado, se cree que la uremia disminuye los pulsos de secrecion de tirotropina, y la
respuesta de la TSH esté retrasada debido al aumento de tiempo de vida media de la misma (2).
Es asi que, a mayor compromiso renal, mayor frecuencia de HSC e HM. (5,7)

Tanto la ERC como el HSC son factores reconocidos de riesgo cardiovascular, el cual
se incrementa a menor TFG y mayor albuminuria, pese a ello y a la no despreciable frecuencia
de presentacion de estas patologias en conjunto, en la actualidad no se dispone de

recomendaciones para el tratamiento de HSC con algin grado de ERC. (13,14)

Estudios retrospectivos han mostrado la mejoria de la funcion renal con el tratamiento
de hormona tiroidea en pacientes con HP, y asi también con HSC (6,8). Un estudio prospectivo
mostrd que el uso de levotiroxina preservo la funcion renal en pacientes con HSC y ERC, y que
evitd que los pacientes progresaran a ERC terminal. (7) Otro estudio prospectivo en el 2012

realizado por Barovero et al., en el cual tratd con Levotiroxina a pacientes con hipotiroidismo



subclinico y cualquier grado de ERC, evidenci6 la mejoria de la TFG en 6 meses de tratamiento.

(4)

Los estudios previos no incluyen a pacientes con otras causas de ERC (Diabetes Mellitus
2, Hipertension arterial, entre otras), sin embargo, se debe considerar que dados los mecanismos
bidireccionales de causalidad en la relacién Tiroides-Rifion antes explicados, no se puede
descartar un efecto benéfico del reemplazo hormonal en la funcion renal independientemente
de la causa de esta. Apoyando a la inclusion de pacientes con DM2 en este estudio, se encuentra
un estudio recientemente publicado por Yong Chen et al (16), en el cual evidencian mediante
un ensayo clinico, aleatorizado, doble ciego y controlado, que el uso de levotiroxina disminuye
el estrés oxidativo en pacientes con ERC, HSC y DM2, en comparacion con aquellos que
recibieron placebo, por lo que se tendria evidencia cientifica sobre como la hormona tiroidea
tiene un efecto benéfico en los pacientes con HSC y que este efecto tenga un impacto en la

funcién renal.

Por ello, la motivacion de este proyecto es la de realizar un trabajo prospectivo con el
fin de corroborar la mejoria de la TFG de pacientes con HSC y ERC independientemente de la
causa luego del tratamiento con hormona tiroidea exdgena, y poder asi tratar tener una
indicacion clara para poder tratar a estos pacientes. Asi mismo evaluar a aquellos que presenten
proteinuria, considerado que la microalbuminuria ha sido considerada también un factor de

riesgo cardiovascular. (17)



Objetivos:
Primario:

e Determinar el efecto del tratamiento con levotiroxina sobre los parametros bioquimicos
de funcién renal (TFG y proteinuria) en pacientes con hipotiroidismo subclinico y
enfermedad renal crénica sin terapia de reemplazo renal atendidos en el Hospital
Cayetano Heredia (HCH) en el periodo 2020-2021.

Secundarios:

1. Describir las caracteristicas clinicas, epidemiologicas y laboratoriales de los pacientes
con HSC y ERC atendidos en el HCH.

2. Determinar la TFG en pacientes con HSC antes del tratamiento con levotiroxina, 6 y 12
meses después de este.

3. Determinar los niveles de proteinuria en pacientes con HSC antes del tratamiento con
levotiroxina, 6 y 12 meses después de este.

4. Evaluar la frecuencia de posibles eventos adversos secundarios a la administracién de
LT4. (Taquicardia, palpitaciones, arritmia cardiaca, angina, cefalea, debilidad muscular y
calambres, rubor, intolerancia al calor, sudoracion, fiebre, vomitos, alteraciones menstruales,
temblor, agitacion, insomnio, hiperhidrosis, pérdida de peso, diarrea, reacciones alérgicas,

leucopenia, embolismo cerebral, trastornos psiquiatricos.)}



Material y método:

Disefo del Estudio: Disefio cuasiexperimental, longitudinal, de mdltiples medidas.

Se considera este tipo de estudio debido a que no hay aleatorizacion, sin embargo, si se realiza
una intervencién y se compara a la misma poblacion antes y después de la intervencion en este

caso en 3 medidas (inicial, 6 meses, 1lafo). (15)
Poblacion:

Pacientes con HSC y ERC sin terapia de reemplazo renal atendidos en el Hospital Cayetano
Heredia, en el periodo 2020-2021.

Criterios de Inclusion:

e Pacientes atendidos en la consulta externa de Endocrinologia y Nefrologia del HCH.

e Pacientes >18 afios y < de 60 afos.

e Pacientes con HSC con TSH entre 4.5 y 10muUl/dL

e Pacientes con ERC de todos los estadios, salvo aquellos en terapia de reemplazo renal
segun criterios de KDIGO.

e Pacientes que hayan firmado el consentimiento informado.

Criterios de Exclusién:

e Pacientes con Glomerulopatias primarias o enfermedades del tejido conectivo.

e Pacientes con Hipotiroidismo primario o en tratamiento con Levotiroxina.

e Pacientes con HTA mal controlada que hayan variado su tratamiento antihipertensivo
en los Ultimos 3 meses.

e Pacientes con DM2 mal controlada (HbA1c>7%), o que hayan variado medicacién
antidiabética en los dltimos 3 meses.

e Pacientes cuyas dosis de IECAS o ARA |l haya variado en los Gltimos 3 meses.

e Pacientes Hospitalizados en los Gltimos 6 meses.

e Pacientes que hallan tenido alguna crisis hiperglicémica en los Gltimos 6 meses.

e Pacientes con eventos coronarios agudos o ECV en los ultimos 6 meses.

e Pacientes con DM secundarias o DM gestacional.

e (Gestantes o puérperas.

e Pacientes que usen Litio 0 Yodo como parte de su terapia habitual. (Carbonato de litio,

amiodarona, etc.)



e Proteinuria maligna.

e Enfermedad terminal neoplésica.
Muestra:

El N de la muestra se calculd en base a un estudio previo: “Estudio de la funcion renal en

pacientes con hipotiroidismo subclinico. Respuesta al tratamiento con levotiroxina.”

En el cual se da tratamiento a pacientes con hipotiroidismo subclinico, y se estudia el efecto en
la TFG, evidenciandose que hay una diferencia significativa entre los pacientes tratados (intra-

grupo), observandose que los pacientes pasan de un estadio de ERC a otro de forma positiva.

Tamano de la muestra para comparar dos medias

Informacion de entrada

Intervalo de confianza (2 lados) 95%
Potencia 80%
Razon del tamafio de la muestra (Grupo2/ Grupe 1) 1

Grupo 1 Grupo 2 Diferencia *
Media T4.6 845 99
Desviacion estandar 16.8 225
Varianza 28224 206.25
Tamafio de muestra del grupo 1 64
Tamafio de muestra del grupo 2 64
Tamafio total de la muestra 128

Diferencia entre medias

Resultados de OpenEpi, version 3, la calculadora de codigo abierto5SSMean
Imprimir desde el navegador con ctrl-P
o seleccione el texto a coplar v pegar en otro programa

N=64.

Tipo de muestreo:

El tipo de muestreo se realizara por conveniencia, debido a que se reclutaran pacientes de
acuerdo a si es que cumplen o no los criterios de inclusion y exclusion, durante la consulta

externa de los consultorios de Nefrologia y Endocrinologia del Hospital Cayetano Heredia.



Definicion operacional de variables:

Operacionalizacion

Variable Tipo Escala Descripcion
Cuantitativa, Segun fecha de
Edad discreta. De 18 a 65 afos nacimiento.
Cualitativa
Sexo dicotomica Femenino, Masculino Segun sexo bioldgico
Patologia de la paciente
Antecedentes Cualitativa diagnosticada previa al inicio | Segun lo consignado en
patoldgicos nominal del estudio la HC.
Medicacion Cualitativa Medicamentos utilizados por Segun lo consignado en
previa nominal paciente previo al estudio laHC.
Segun lo obtenido en
Cuantitativa, balanza calibrada por
Peso continua. Sin limite en Kg. un solo evaluador.
Segun lo obtenido en
Cuantitativa, tallimetro por un solo
Talla continua. Sin limite en metros. observador.
Cuantitativa, Segun la formula: Peso
IMC continua. En kg/m2 (Kg)/Talla (m) 2.
Cuantitativa Segun lo consignado en
Hemoglobina continua En gr/dL. laHC
Proteinas totales | Cuantitativa Segun lo consignado en
y fraccionadas continua En mg/dL. laHC
Cuantitativa | Sodio, Potasio y Cloro. En Segun lo consignado en
Electrolitos continua mmol/L. laHC
Cuantitativa | En UI/L. Considerando valores |Segun lo consignado en
TSH continua normales de 0.4-4.5nUI/L. laHC
En mg/dL. Considerando
Cuantitativa | Valores normales: 0.72- Segun lo consignado en
TAL continua 1.85ng/dL laHC
En mg/dL. Considerando
Cuantitativa | Valores normales: 0.8-2.0 Segun lo consignado en
T3T continua ng/dL laHC
Cuantitativa |En UI/L. Considerando Valor |Segun lo obtenido en
Anti TPO continua normal: <35 Ul/ml. laboratorio externo.
Cuantitativa Segun lo obtenido en la
Urea continua En mg/dL. HC.
Cuantitativa Segun lo obtenido en la
Creatinina continua En mg/dL. HC:

Depuracion de
Creatinina

Cuantitativa
continua

En ml/min/1.73m2

Calculada mediante la
formula de CKD-EPI
(11)

Microalbuminuria

Cuantitativa
continua

Calculada con la relacion
Microalbuminuria/creatinina,
en mg/g. Valor
normal<10mg/g.

Medida en alicuota con
primera orina de la
mafana




Tabla 1. Ecuacion de estimacién del filtrado glomerular
CKD-EPI

Etnia negra

Mujeres

- Sicreatinina <62: FG estimado = 166 x ([creatinina/88,4/0,7]-%3) x
0,993

- Sicreatinina >62: FG estimado = 166 x ([creatinina/88,4/0,7]-'%%%) x
0,993zee

Hombres

- Sicreatinina <80: FG estimado = 163 x ([creatinina/88,4/0,9]%4") x
0,993sae

- Sicreatinina >80: FG estimado = 163 x ([creatinina/88,4/0,7]"4%) x
0,993sae

Etnia blanca y otras

Mujeres

- Sicreatinina <62: FG estimado = 144 x ([creatinina/88,4/0, 7]-%3) x
0,993

- Sicreatinina >62: FG estimado = 144 x (creatinina/88,4/0,71#) x
0,993

Hombres

- Sicreatinina <80: FG estimado = 141 x {[creatinina/88,4/0,9]-%41") x
0,993sas

- Sicreatinina >80: FG estimado = 141 x ([creatinina/88,4/0,7]-'%%%) x
0,993ss

FG: filtrado glomerular, expresado en ml/min/1,73 m?; creatinina expre-
sada en pmol/l; edad expresada en anos.

(12).



Procedimientos y técnicas:

Se captard los pacientes en la consulta externa de Endocrinologia y Nefrologia, previa
coordinacion con dichos servicios. Se iniciara el contacto con el investigador principal para
evaluar los criterios de inclusion y exclusion. De ser necesario se corroborara el diagnostico
tanto de HSC como de ERC con o sin proteinuria. Se ingresara a los pacientes al estudio, previa

firma de consentimiento informado (Anexo2).

Se citard al paciente para la toma de exdmenes basales y se iniciara el proceso de titulacion de
levotiroxina. El objetivo de titulacion sera tener un TSH entre valores normales VN: 0.4-
4.5nUI/L. El inicio de dosis de titulacion sera de 12.5 ug/dia, y luego de 8 semanas se realizara
en control de TSH, si no se encuentra en rango objetivo se incrementaré la dosis en 12.5ugr/djia,
y asi sucesivamente hasta llegar a los valores objetivo de TSH. Si la TSH se encuentra dentro
de rango objetivo, se contara a partir de ese momento los 6 meses de tratamiento. Esta titulacion

sera llevada acabo por los médicos designado del servicio de Endocrinologia.

Con el fin de garantizar la adherencia a la terapia, se realizaran llamadas telefonicas con
el consentimiento del paciente para recordar la toma de levotiroxina cada 4 semanas y se
preguntaran acerca de posibles efectos adversos (nauseas, vomitos, palpitaciones, ansiedad,
disnea, ortopnea, edemas u algin otro sintoma que refiera el paciente). Los pacientes tendran
un numero de contacto para comunicar la posible aparicion de efectos adversos. De presentarse
alguno, se citara al paciente para buscar otras posibles causas de los sintomas, y de no

encontrarse una, se suspendera la medicacion.

Ademas, el control de TSH, T4L y T3T se realizara cada 2 meses para corroborar que

la dosis sea adecuada.

Se realizard la toma de exdmenes de laboratorio a los 6 meses y un afio de iniciado el

tratamiento para poder hacer la comparacion con el basal.
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Etica:
Para los lineamientos éticos se basaron en la Declaracion del Helsinki.

Dado que en este estudio se debe realizar una intervencion en los pacientes, en una
patologia que no tiene indicacion de tratamiento aln en las guias actuales, el paciente debe de
firmar consentimiento informado antes de participar a fin de que ejerzan el principio de
autonomia. El paciente debe de ser capaz de entender los beneficios y posibles perjuicios de

participar en este estudio.

Debido a estudios previos donde se evidencia retrospectivamente que si hay una mejoria
de la funcidn renal luego del tratamiento con hormona tiroidea, se considera que el paciente
estd siendo beneficiado con este tratamiento, y se busca tener una indicacién clara de
tratamiento para poder extrapolarlo a pacientes similares en el futuro. (Principio de

beneficencia),

Con el objetivo de No hacer dafio (principio de No maleficencia) se ha realizado una
lista de criterios de inclusién y exclusién a fin de evitar dar tratamiento a pacientes de alto
riesgo cardiovascular, ademas de hacer una titulacion progresiva con dosis bajas de hormona
tiroidea, evitando asi cambios bruscos en la concentracion de hormona tiroidea que puedan

desencadenar efectos no deseados.

Este trabajo debe ser evaluado por la comision de ética del Hospital Cayetano Heredia y de la

Universidad Peruana Cayetano Heredia.
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Plan de analisis:

Los datos seran recolectados en una ficha, almacenados en una hoja de calculo de Excel y
procesados en el programa STATA version 13.

Para las caracteristicas basales, las variables cualitativas se determinarén las frecuencias
absolutas y relativas y las variables cuantitativas se evaluaran mediante la media y desviacion
estandar.

Se utilizara el test de Shapiro Wilk para evaluar la normalidad de las variables.

Para las variables continuas con distribucién normal, se utilizara la prueba de t Student y para
las restantes se utilizara la prueba U de Mann-Whitney.

Para las variables categdricas se utilizara la prueba chi-cuadrado y el test exacto de Fisher.

La comparacion del grupo inicial pre tratamiento, y post tratamiento a los 6 y 12 meses, se
realizara con analisis de varianza mixto. Se realizara comparacion de medias.

Un valor de p<0,05 se consider6 como estadisticamente significativo.

12



Cronograma:

Meses 2-10 8-16 14-28 | 29 30-31 | 32-34
Aprobacion de

protocolo

Recoleccion de

pacientes

Toma de muestras

Control a los 6 meses

Control a los 12
meses

Recoleccion de datos

Estadistica

Elaboracién de
manuscrito
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Presupuesto:
El estudio sera autofinanciado. Se realizara fuera de la institucion el dosaje de Anti TPO.

El HCH dispone de levotiroxina de 100ug, debido a las dosis iniciales fraccionadas de
LT4 de 12.5ug, se cree pertinente la compra de levotiroxina en dosis menores a la disponible
en el HCH para evitar problemas de dosificacion.

Examen de Laboratorio COSTO (S/)
Anti TPO 2240
Levotiroxina 25ug 3840
Titulacion (4 meses de Titulacién con dosis de

12,5 o0 25ug/d)

Levotiroxina 25 ug 3600

Tratamiento (12 meses de tratamiento con dosis de
12,5 0 25ugr/d para 20 pacientes).

Levotiroxina 75 ug 1440

Tratamiento (12 meses de tratamiento con
dosis de 75ug/d para 5 pacientes)

Estadista 3000
Copias 50
Total 14170
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ANEXOS:

Anexo 1: Ficha de recoleccién de datos.

NOMBRE
EDAD
SEXO FEMENINO () MASCULINO ()
HC
NUMERO DE
TELEFONQ
PATOLOGIAS HTA () DISLIP. ( )IMA () ACV () DM( )
PREVIAS OTROS:
MEDICAMENTOS
PAS ( )
EXAMEN FISICO PAD ( ) |FC ( )
PESO TALLA
IMC
PROTEINAS )
TOTALES ALBUMINA
Na TSH
K T4L
Cl T3T
Anti TPO Glucosa
Urea Creatinina
Depuracion de Cr Microalbuminuria
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