
,. JI ~C?~ 
. r:: 

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA ,_) 
DE MEXICO . /t~ J 

FACULTAD DE MEDICINA J 
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO 

"EFECTO DE LAS HORMONAS 
TIROIDEAS EN EL DESARROLLO 

DE INSUFICIENCIA RENAL AGUDA 
INDUCIDA POR DICROMATO DE 

POTASIO EN RATAS" 

T E s I s 
QUE PARA OBTENER EL GRADO DE 

MAESTRIA EN CIENCIAS MEDICAS 
PRES EH TA 

ALEJANDRO PEREZ LOPEZ 

CON LA ASESORIA DE: 
JOSE EMILIO EXAIRE MURAD 

MEXICO, D. F. 
L,C:!;LTAD 

~-. · :i 1 
\ í·, ·.:: ( i i. r. ·1s l~ JUNIO DE 1994 

TESIS CON 
FALLA DE O~ 

.. 
'( 1• 



UNAM – Dirección General de Bibliotecas Tesis 

Digitales Restricciones de uso  

  

DERECHOS RESERVADOS © PROHIBIDA 

SU REPRODUCCIÓN TOTAL O PARCIAL  

Todo el material contenido en esta tesis está 

protegido por la Ley Federal del Derecho de 

Autor (LFDA) de los Estados Unidos 

Mexicanos (México).  

El uso de imágenes, fragmentos de videos, y 

demás material que sea objeto de protección 

de los derechos de autor, será exclusivamente 

para fines educativos e informativos y deberá 

citar la fuente donde la obtuvo mencionando el 

autor o autores. Cualquier uso distinto como el 

lucro, reproducción, edición o modificación, 

será perseguido y sancionado por el respectivo 

titular de los Derechos de Autor.  

 



rnnrcE 

SECCION 

lh1l!CE 

AGRADECI~!IE~TOS 

RESL'HEN 

Al:TECEDENTES 

Historia 

Estado Actual 

OBJETIVO 

HIPOTESIS 

MATERIAL Y METODOS 

Modelo 

Preparación de los animales 

Manejo d~ los animnlcs 

Mediciones 

Análisis estnd!stico 

Diseño experimental 

RESULT/..DOS 

Función re na 1 

Depuración de crcatinina 

Fracción excretada de sodio 

Sodio s¿r leo 

Potasio sérico 

Tablas 

Gráficas 

O!SC~SION 

CO~CLUSION 

Figuras 

BIBLIOGRAFIA 

PAGINA 

13 

13 

14 

14 

15 

15 

15 

15 

16 

18 

13 

19 

¡~ 

19 

20 

20 

21 

24 

32 

39 

40 

43 



DEDICATORIA 

AMIS PADRES 

LEONCIO Y OTILIA 

AMI HIJO 

RODRIGO 

AGRADECIMIENTO 

AL DR. EDUARDO TENA B. 

AL DR. ENRIQUE FOYO N. 

A LA QFB. PERLA ALTAMIRANO 

A LA QBP. MA. LUISA GUTIERREZ V. 



RESUMEN 

Antecedentes. E:dsten e\'idencias clínicas y e:-:per!.mentales del efecto positivo 

de la tiro:dna (T.'.i) y t:-iyodotironina (TJ) en la recuperación de la insuficien

cia renal aguda (IR.A), Sin embargo, no hay much;:i infcr;nación del efecto que p.!!_ 

diera tener su disminución, antes d~l d.1:"io rencrl, en la susceptibil irlad y rec.!!_ 

peración del mismo. Puesto que 1~uchos e.st:ados críticos predisponentes de IRA se 

acompañan de hi;:i~ti:-o!C!.s::-.o ..:n br.:1do variable se decidió e.fecru.1r este trab.'.ljo, 

Objetf\•o. E.valuar el ef"ecto de TJ y T!, en Ja <;usceptihilidad :-en.:il y recupera

ción al datfo inducido pr;':' :Hc;rn~1<1r-n ri,; ;2:..i~:;iu t:n ratas. 

Mater!al •:~!~Lodos. Se esrudLiron 6 grupos de r.Jtas ?isher 3.¡.'i, de n"'"S c;;;da uno, 

en un arreglo factorial 2x1. Léls variables fue!"on: 1) la concentración de TJ y 

T4 antes y 2) de~-;pués de la inducción de IRA. ?ara la prü.1~ra variable huho tres 

niveles: bajos (!l-), no:-males (Eu-) y ,1lr:os (H-) y parri. la segunda dos: baj9s 

(-h) y altos (-H). El hiriotiroidismo previo ,1J da:"i.o se logró por la administra

ción ip. de 4 mCi de I 131, El h f p1Ht i ro id lsmo pTevio al d;úin ~e 1 o;r5 ¡:ior a¿mi

nistración ip. de 20 ug/iOOg/dla de T4. La IRA se indujo por inyección se. de 

dicro:naro de pota•do de 15 rr.¡;;/!OOg. Los animales se mantuvieron en jaulas meta

bólicas para la recolecció:i de r.mestra:; udnari.J;;. En cada animal se hici~ron m~ 

diciones dP. creat:inin.:1 séric:i (CrS) y urin<.-,ria (C::-;;), sodio (~a+) y p0tasio (K+) 

séricos y orinados a;;! como de TJ y T4 en suero, ~n los días 0,1, J './ 5. La CrS 

y CrU se nidió por L; !"eacc.ión de J;iff~. los eJcctrfilitos por flamo:netrfa >' 13S 

hormnn.'lc- ;-~~ :::.• • .:.,,.,...,rciui, Se calcularon la de;rnr:i::í6n de c:::-::atinina (DCr) y la 

fracción e~:cre::ada de s0dio (FfX:i). 

Resultados. Las mediciones de TJ y T4 confin.1aron el comporca;;:iento espP.ndo del 

modelo. Es decir, St': logró disminución y au'.'.lento de acuerdo a lo previsto, La 

disminución de T3 y T4 previo al daño (grupos h-) se asoció con mayor elev;icití~ 

de (CrS =" 1.5::::';) y ;,,cnor iJCr (p <: 0.01) cuando se co:::p3raron con los grupos de i3 

y T4 norm;;les o ;dtos er: la misma etilpa (~rupo Eu- y E-). I.a CrS no pernirló apr!_ 

ciar el efecto terapéutico de T4 (grupos -H Vf; -h). Ader;;ás los cambios de la DC:r 

fueron evidentes, -H > -h (p < 0.01), sobretodo al d!a 5. Esto parece deberse al 

catabolismo inducido po':' T4. En FE~/;;, se aprecinn nlnres nás al tos en los anim!! 

les h- que en H- y menores nún en los grupo<; -H (p-: O. O 1). La elevación en K+ s!_ 

rico fue nayor en los grupos b- y -h y se asocHí en forr.ia directa con la CrS 

(r•0.67, p <O.O!). 

~~· Las hor::ionas tiroidP.Js tienen un efecto irr:portante en el desarrollo 

de la IR/1, Su disr.dnución previa o posted(•r ::il ::!a:1o renal se asoció con mayor d!!_ 

ño funcional. 



A.\'!ECED2:tES 

Historia.- La !RA como entidad clínica :Oie::: c!..::finida fue descr!u por primera 

vez por E!yi.;aters en 19·'.tl en indiviéuc:; politraumati=ados c.:on daño tiuscular s~ 

vero t·lcti:nas de los bu!:!barc!.eos ale::ianes .; la Gran 5ret.:!fi.1 c!.urante la Segunda 

Guer::-a ~i..::;Ci.11 (1). E:st:cs pa.cient:es tenían u:i. ?e:-lodo de oli_!;uria asoci.J.da 

con la :ip~:-iciór-. de :nanifestaciones de ur..;::J.ia. Si el ?.JCient:e so?Jreviv!a~ Pª.!:! 

latina::.::en!:.e se !.ncre::c:i.t:ab.:in sus volú::ienes urinarios al tie::t?C' c;ue desapar!:!

c!.:=.::. :o;;; s!ntoc::as ha.sta que IÓ'ventu.ü:::iente recuperal::.:n cc::i.;ileta::.ente la función 

renal. 

Lo<; prir:::eros !nvestig:aéores reprodt!jeron una condición si::-ilar cediante l<i. i!!. 

yecció:i. de cioglobina e:1 r.:!.tas y se tu\"O e'.·idencia Ce la :1ecrosis tubular que 

seguía al c!año por ::i.Jcha.:.:r:1iento t:n:scular (::'..,J). De'.)ido a su interés cilitar, 

se llevé a c.Jbo un né::,ero i:Jportante de estuCios en la Guerra de Corea que 11!, 

\·a:-on :i. es:~:::..::cc:r los p:'ind?ios b5.sicos en el tra:a::iento de esta enferc.edad 

:: q•.Je ha::. sida consag:-aéus por el :ie:::¡po (4,5). 

En la c!.&.:ada de los ~O' se est.Jbleció que la IRA se asociaba con :::.is frecuencia 

al choqce hipovolt!'l:lico y que el flujc sanguíneo renal (:'SR) se reduc!a c.ás que 

el gasto card!aco (6, 7") 1 lo que reflejaba vasoconstricción renal. Por otra par

te, se enconrrn ';'!':' ~~ ;:-.:;-.tu .t:l:.:.td'oiec:i.rliento del colapse:> circt:!at':!:-io en p.:i

cientes con oligu:-ia y ure:::la resultaba er. una :-cc.'...:;ie:.-aciün c.ds rápic!.:i de la fu!!. 

ción renal (8). Final:nente se de::ostró en especíocnes de necropsia que existía 

cás daño funcional que corioló¡:;ico (9). Par cst.J :::is=a ~p0ca, se encontró que 

las lesiones patológicas de la IRA radicaban en la porción asce-:idente del asa 

de Henle y túbulo distal y se l€ diÓ el noobre de "~;t!frosí!" de !:e:r5::. Snjo" (10). 

En 1951 Oliver (11) e::ip!eando t~cnicas de cicrodisccción de túbulo renal indh·.!_ 

dual, de::.ostró clara y objeti\"a::?ente que la lesión no se confinaba al nefrón b! 

jo, sino que incluía túbulo proxit:lal, colector, etc. &\deci.1s, der::ostró las dife

rencias ent?'e la IRA isquéoic:a y nefrotóxica, encontrando en la prit:1era necro

sis total del epitelio tubula?' incluyendo la r,¡e;::brana basal (tubulorexis) y en 

la segunCa el daño se li::iitaba al túbule> pro:d::ial y estaba respetada la intesr_!. 

dad de la mei::bran.i basal tubular. En los años siguientes, diversos autores en

contraron c¡ue no sie::¡:lt'e e::-:istía nl!crosis tubular en rifwnes de autopsia de P!! 

cientes con IRA (l~,13). Estas lesiones eran raramerttC' pronund.Jdas, a menudo 



ligeras y algunas veces completamente ausentes. Años 1:1ás tarde, varios autores 

confirnaron el hall~=-~o (14,15). De lo anterior se concluyó que el deterioro 

renal persistente en la IRA estab.1 provocado por Jaño funcional posible1:1ente 

rel.1cionado con albuna anornalidad en el flujo sansu!neo intrarrenal. 

Esta teoría se \•ió respaldada por los e~tudios de Hollenberg (16, l I) quien de

costró en pacientes con IRA, medi<rnte an,¡.:fo~raf!n rennl y medición simultánen 

del FSR, \'a~oconstricción renal Sl'\'era y pe'tsistente, incluso después que la 

anormnlidad circulntoria h.:i.hfo tddo cc>rret;:idd. Corno estos estudios incluyeron 

pacientes con IRA isqu~r..ica y nefrotó:dca, se concluyó que la p11togénesis en 

los dos tipos de IRA era similar. 

Estado ,\ctual. Estos conceptos tuviere>n importantes implicaciones terapéuticas, 

ya que si la \'asoconstricción renal y no el daño celular cm la causa de las 

anon:ialidades funcionales renales como ln oliguria, la identificacHin y corres_ 

ción de las causas de la vasoconstriccilln re;inl podían i;iodificarse aur.urntando 

la perfusión renal y los volúmenes urhwrios. Así, los estudios de investiga

ción fueron encamin.Jdos a aur.icntar la perfusión renal y 1o consiguieron media!! 

te la e:.:p.1nsilin de volumen " adr.iinistración de substancins vasodilatadorns como 

la hidrnla;:ina, acetilcolina y prostaglandlnas l.'n \'arios estadios de la IRA 

(IS,19). Sin cr.ihargo, la oliguri.1 nun persist!a. Estos estudios Sllbirieron que 

la vasoconstricción renal y la dis1:1inución del P.~R !ntcrdcnt!n en la iniciación 

de J.:i:::; i"urrnds lsquéoicas y nefrntó:-:.ic<is Je la IRA pero no son un f.1ctor detc.rml, 

nante en ln pcr!-lfstencin ,,hü Jeterioro !"uncional durante la fase de m.1ntenimie.!1_ 

to de la IRA (20-~3). lnJependicntemente de ello, se emprendieron estudios con 

el propósito de conocer los mccm1isr.ios rcsponfü1bles de la disminución del FSR 

en ln IRA. Uno de tos más estudiados ha sido el sistema renin.1-an!,:iotcnsina 

(SRA). Desde lrnce l+5 mios, cuanrfo f.0on.'lu~htigh su~1rió que la renina porlí.1 ca~ 

snr vasoconstricción en la IRA (23) diversos t..•studios de un¡¡ u otra r.:..:mern han 

sustentado que el SRA tiene un papel ir:iport.1nte en ln fisiopatolo¡;ín de la IRA. 

Se han encontrado niveles elevados de renina y .1ngiotensina !I en la IRA exper_! 

mental (2li-27) y la exp<rnsión del \'olumen cxtracelular, el cunl reduce el cont!_ 

nido renü) de rcnina, disminuye la severidad de 1.1 lRA en varios modelos (28-31). 

No obstante, las evidencias son numerosas en contra del papel fundamental del 

SRA como causantes óe las nnormaliJades hcmodinlimicas, tanto en la !ase inicial 

como de mantenimiento de la IRA. As! el contenido de renina renal no siempre se 
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encuentra alto (32) y su supresión no impide ln IRA (33). La expansión del volE, 

men extrncelular no siempre protege contra la IRA isquémica y nefrotóxica (34,35). 

As! mismo diversas medidas que bloquean el SRA como es la administración de sar!!_ 

lusina, captopril, la inmunización contra la renina y angiotensina TI son inefic!!_ 

ces para revertir la IRA (36-38). 

E~isten otras teorías, ademiis del SRA, que trat:rn de explic;ir la caus.:i de 1.::i de

presión del FSR, sin conseguirlo completamente. Ent:re las mas conocidas se encuen, 

tran el ciclo rctroalimentador tubulog!Clmcrular. Esta teoría propone que el daño 

tubular proximal debido a isquemia o nefrotóxicos da lugar a incapacidad para r~ 

absorber normalmente el cloruro de sodio, logrando que aumente la carga de la 

asa de Henlc, y se ha encontrado que la función de la porción gruesa ascendente 

de este segmento est5 alterada en la IRA experimental llevando consigo a trasto!.. 

nos en los mecanismos de cor.centración y dilución con el consi~uiente aumento en 

la concentración de c:loruro de sodio en el túbulo distal (39-41), 

De alguna manrra, no bien definida, las células de la mácula densa perciben esta 

alteración, ya seu n través de un incremento en la carga de cloruro de sodio, de 

c:loro u osmolnridad. Esta informaciéin es trasladada a su órgano blanco -la arte

riola aferente- de v.:i.rias maneras, por medio de la liberación de angiotensina 

(!12), ai.!0..:110:.lua (43), prostnglandinas (44), calcio (45) o n través del mesangio 

extraglornerular, el cual, dehido al ~u:!1cnto en la concentración del NaCl, osmo

lnridad o aumento de volumen, estimula las células de la arteriola aferente y 

produce vasoconstricción ;.· disr:iinución del FSH y filtración glo>:":crular (FG). 

Esta teoría ha sido resp.ildada en IRA experimental y humann. Por lo anterior no 

parece e>:istir dud.'.'1 que el ciclo tubuloglomcrular se encuentra activado en IRA, 

y al parecer interviene en a) gunas fases. Lo que aún es controversia! es su ve! 

dadero valor en el mantenimiento del cuadro. 

Otra teoría es la de no reflujo que señala que durante la isquemia hay edema de 

las células endotelialcs del capilar, el cual impide el libre flujo sanguíneo 

(46). Actualmente se sabe que este fenOmcno es focal y fugaz (47,48) por tal tn_2 

tivo esta proposición no es suficiente para sustentar el daño funciona.! en lRA 

isquémica. 
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Diversos estudios mencionan que la vasoconstricción renal y disminución del FSR 

se deben a. un.a incapacidad para sintetizar sustancias vasodilatadoras renales 

como son las prostaglandinas (49) y Cillicreína (50). Pero otros estudios no han 

confirmado estas afirmaciones (51152). 

Otros autores han postulado que el deterioro de la circulación medular puede ser 

responsable parcialmente de los hallazgos hcmodinámicos encontrados en IR..t;. expe

rimental y humana (53,54) debido a que esta región posee una serie. de caracterÍ!!. 

ticas anatomo-funcionales que la hacen vulnerable al daño hemodin5r.lico y funcio

nal (55,56) y mantienen activado el ciclo retraalimentador tubuloglomcrular con 

las consiguientes repercusiones sobre la cir.culacHin intrarrena.1. 

Aunque esta teoría es atractiva no parece suficiante para considerarla como re~ 

ponsable de las perturbaci..oncs hemodinámicas encontradas en IRA. De lo anterior 

se concluye que existen otras anormalidades no hernodinár.iicas que contribuyen a. 

las alteraciones funcionales 'J morfológicas de la IRA. a saber: l) Escape tubu

lar retrógrado, 2) Obstrucción tubular y 3) Alteraciones del capilar glomerular. 

El mecanismo de escape retrógrado se refiere a que la FG cont:iniÍ<i ocurr lt:ndo en 

forma normal pero el filtrado e!'l"ca¡:.:r. ;. través del epitel fo tubular dañado hacia 

l.:i c1rculación peritubular. Este mecanismo ~e ha demostrado en ambas modelos ª! 

frotóxicos e isquérnicCls en mnyor o menor grado, aunque se cree que es de menor 

importancia en formas ligeras o moderadas de IRA, es mfis evidente en daño renal 

isquCmico y tóxico se\'ero (57 ,58) incluso ha sido demostrado en forma convincen 

te en IRA humana severa, y es ine):istentc en IRA ligera (59-62). 

El mecanismo de obstrucción tubular, indica que las células necróticas y las 

proteínas precipitadas obstruyen la luz tubular, aumentan la presión intratubu

lar y disminuyen la FG. La obstrucciiín tubular ha sido demostrada en rtmbos mod!_ 

los experimentales de IR.A (63-65) y probablemente opera durant:e las fases de 

mantenimiento de la IRA. A pesar de lo anterior el papel exacto coma responsa

ble de la disminución de la fG no se sabe con certeza en humnnos (66,67), 

Las últeracioncs en el capilar glomerular resultan de una disminución de la. pe,;: 

meabilidad de la membrana del capilar glomerular y se traducen en un descenso 

del coeficiente de ultrafilcrac:ión glomerular el cual es el producto de la per-



meabilidad hidráulica de la membrana basal del capilar, se ha encontrado en a.!, 

gunos modelos eY.perimentales (68-71) pero no se ha demostrado en otros (72, 73). 

Aunque se sabe que en la IRA nefrotÓ>:ica por gentamicina está alterada la penne!! 

libidad glm::ierular capilar (66), se presume que esta puede estar mediada por el 

SRA dado que la administración de captopril previ1.1ne pero no en todos los casos, 

la declinación del coeficiente de ultrafiltración (74,75). En las tablas Al y A2 

se resumen los conceptos eY.puestos en los párrafos anteriores. 

TABLA A1 

FACTORES PATOGENICOS OUE INTERVIENEN EN LA IRA EXPERIMENTAL 

MODELO 

1. ISCUEMICO 

2. NITRA.TO DE 

URANILO 

3. CLORURO DE 

MERCURIO 

4. GENTAMIClNA 

5 CISPLATIN1UM 

6 GLICEROL 

7. DICROMATO DE 

POTASIO 

ISQ,IJOfTÜllrtr.a! 

FLUJO SANGUINEO 

RENAL 

COEFlCIWTE DE 

UL TRAFIL TRACION 

PrctltlDlem"!n!o• 

TABLA A2 

0BSTRUCC10N 

TUBULAR 

Probablemenle• 

MECANISMOS PATOGEWCOS DE LA IRA EN EL HOMBRE 

Obslrucc16nlutN1ar 

ESCAPE TUBULAR 

RETROGRADO 

011mlnuci0n del 

coenc1enteoe 

unrarinr1clón 
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En los últimos años se han estudiado nuevos factores vasoactivos humorales, 

entre ellos los constrictores como la adenosina (76), el tromboxano (77) y la 

endotelina (78). Si bien para los 2 primeros no se ha podido establecer un P! 

pel importante, se ha demostrado que la endotelina1 sintetizada y liberada por 

el endotelio renal participa en ln vasoconstricción que acompaña a la IRA is

quémica, lo que se hace evidente al administrar anticuerpos antiendotelin<J. los 

cuales ocasionan un aumenta significativo del FSR y de la FG con disminución 

de los cambios morfológicoD habituales (19,80). En la IRA del humano, sus ni

veles están elevados y declinan durante la fose de recuperación (81), Sin c.m

bargo son nec~snrios mnyor nÚmt:t·o de estudios para definir su valor en esta 

patología • 

El factor relajante derivado del endotelio formalmente conocido como óxido n! 

trie.o constituye otra sustancia humoral que probablemente intervenga o contr! 

buya a la predisposición renal a presentar IRA isquémica, dado que la isquemia 

reduce la producción de 6:-:ido nítrico y con ello la vasculatura renal se hace 

mas sensible a diversas sustancias vasoconstrictoras, lo que conduce a una ~ 

yor reducción del FSR, y de la FG (82,83). Se requieren más estudios para sa

ber su lugar en la patogenia de esta entidad. 

De lo anterior se pone de manifiesto que no hay un sólo factor que explique la 

fisiopatolog!n de la IM tanto experimental como humana, Sin duda es un inter

juego de un sin número de fenÓl'lPnc!O ::i.ctuducio tnnto a nivel celular como extra

celular que n su ve::: dependen de las diferen!'ias de especie, naturaleza, magn,!. 

tud del daño isquémico o nefrotóxico, incJuso de los mecanismos de reparación 

que se inician en el momento del daño renal. Debido a ello es explicable par

que hasta el momento no se ha encontrado alguna medida definitiva que restaure 

la función renal y con ello evitar las complicaciones y ol tll morbilidad y mort!!, 

lidad que lleva consi¡;o el t:stablecirniento d~ esta enfermedad. 

Desde hace mucho tiempo se iwn ensayado diversas medidas -algunas ya mencion_e 

das anteriormente- que de acuerdo nl sustrato fisiopatológico de la IRA pudi!:, 

ran ser corregidas y con ello ayudar a promover una mejor función renal. 

Las suStilncü:.s que p3recían reunir estos requisitos fueron el manitol y la fur~ 

semida 1 que aumentan el fSR, la diuresis y disminuyen el edema renal, el escape 

10 



tubular retrógrado y la obstrucción tubular (22). Se utilizaron para prevenir 

o acortar la fase oligúrica, reducir las complicaciones y disminuir la mortal.! 

dad. Se han intentado en múltiples modelos experimentales de IR.i\ tnnto isquém_!. 

ca como nefrotÓ>:ica, incluyendo al hombre con resultados contradictorios (84). 

Con el mejor conocimiento sobre los efectos de la IRA a nivel de la célula tubu

lar renal, apnrecleron medidas tendientes a corregir ~stas anormaliJades, con el 

fin de mejorar la función renal. Así, desde hace tiempo se han encontrado en fo.!, 

ma consistente dcpleción de los depósitos de ATP y ADP, o incapacidad cr.lular de 

mantener los niveles de ATP tanto en la IRA isquémicn con:o nP.frotfo:ica y en cul

tivos de túbulos aislndos (85,86,87). Lo anterior es de importancia debido a que 

sin estos factores, la célula carece de energíe para llevar a cabo sus funciones 

que requieren energía. Ante estos hallazE:os, varios estudios mostraron que la 

administración de }lg ATP, en forma intraarterial renal como sistémica, aceleraba 

la recuperación de los niveles de ATP y la función renal (88,89,90), aunque hay 

estudios que muestran una correlación pobre entre los niveles de ATP y grado de 

daño renal, es decir, que el ATP puede ser restaurado en presencia de IRA severa 

(91). 

Los disturbios del metabolismo de calcio celular en el daño celular agudo en 

general ha atraído la atención en los últimos añoo (92) y el riñón no es la e~ 

cepción, se ha encontrado en ambos modelos e:.;.perimentales de IRA sobrecarga de 

calcio celular, principalmente mitocondrial debido al daño de la membrana cel~ 

lar r¡uc pcr~it..; lii entrada dé calcio en forma indiscriminada, elevándose los 

niveles intracelulares de este ión (93,94). Hay pruebas de que esta sobrecarga 

de calcio es tóxica para diversas funciones intracelulares lo que aumenta el d.!!_ 

ño preexistente (95,96). Ante ello se han utilizado en los últimos años en fo.E 

ma creciente los bloqueadores de calcio en IRA isquémica y nefrotfo:ica, los cu!!_ 

les, al impedir la llegada de calcio a la célula. pueden revertir los efectos 

del daño celular agudo; los resultados son alentadores (97-100), 

Otros factores que pueden tener efe.eta deletéreo durante el daño renal :fsquémico 

y tóxico son los radicales libres de oxígeno (oz, 11 20 2 , OH°) que se liberan en 

cualquier daño isquémico, y peroxidan los fosfolfpidos de la membrana celular. 

(101). Hay varias pruebas de este estrés oxidante y se ha encontrado que dive! 

sos tipos de degradantes de radicales libres o sustancias que modifican su gen~ 

ración, como la dismutasa de superóxido, alopurinol, tungsteno, dit:lethiltiourea, 
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manito!, fenil-n-tert-butil-nitrona (PBN) y la desferoxamina disminuyen el daño 

renal isqué'~ico (102-106). También hay informes que muestran que los radicales 

libres tienen un papel patogénico en la IRA menor a lo que se les ha atribuído 

(107-109). 

Los fosfolípidos constituyen un órgano blanco de ataque del daño renal isquémico 

(110,111), lo anterior es de importnncia en virtud de que estas sustancias forman 

la mayor parte de la membran.'.'.I. celular renal y de diversos organitos intracelula

res y las maniobras que tienden a impedir o reparar estas alteraciones mejoran la 

función renal, como se ha demostrado con la administración de mezclas de aminoiíc! 

dos en dos modelos experimentales de IRA (112-1J4). También en estas circunstan

cias se irnn encontrado resultados opuestos ( 115). Ahora bien cuando se administran 

aminoácidos solos como la glicina y la aJanina, el efecto benéfico parece ser pr~ 

decible (116,117). 

Existen otra serie de hallazgos intracelulares bioquímicos en IRA interesantes que 

con la información actual es difícil saber si intevienen como factores causales de 

importancia de la génesis de esta entidad, como es la acidosis intracelular 

(118 1 119), la disfunción mitocondrial (120-122) y la disminución de la actividad 

de la Na-1\-ATPasa (123). 

Recientemente se ha dado énfasis a los procesos de reparación o regeneración que 

tienen lugar después del daño renal agudo. Cuando se administra el factor de cr~ 

cimiento epidérmico despu(;'s del daño isquémico y tóxico (124-126), se acelera la 

recuperación de la IRA. Es posible que otros factores de crecimiento sean rnodul~ 

dores importantes en dicha reeener.'.lción (127, 128). Otras medidas aún controversi!! 

les se refieren al uso de inhibidores de la en~ima convertidora, beta bloqueado

res, glucagon, factor natriurético auricular, etc. (129). De lo anterior es evi

dente que no hay un solo tratamiento para la IRA, lo que es razonable dado la 

enorme cantidad de mecanismos involucrados en su fisiopatología. 

Desde hace tiempo se conoce que las hormonas tiroideas tienen un efecto marcado 

sobre la hemodinámica renal, aumentando el FSR, la FG, afectando el manejo in

trarrenal de tt 2o, Na+, K+, Ca+2, ó interviniendo en los procesos de crecimiento 

renal y regulando di5tintos mecanismos del tra.;::.porte tubular de diversas sus

tancias (130-132). Rfl.sándose en estos hechos Straub et al (133), demostraron por 

primera. vez en 1971 el efecto benéfico que tiene la administración de tiroxina 

sobre la recuperación de la función renal en un r.iodelo nefrotóxico con cloruro 
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de mercurio en conejos y ratones. Años miís tarde los mismos autores demostr!!_ 

ron que esta acción podría radicar en que la hormona acelera la recuperación 

de varias enzimas claves para la integridad funcional de la célula tubular 

renal de entre las que destaca la Na-K-ATPasa (134,135). Por esos años se e!! 

contró r¡ue In hormrina riroide.:i conLrola, su síntesis, su actividad y el núm!. 

ro de la corteza renal (136,137). En los años siguientes han aparecido dive! 

sos informes que han confinnado lo anterior encontrando en modelos de IRA n~ 

frotó:dca e isquémica que la administración de tiroxina antes, durante y post!. 

rior al daño renal agudo, consistentemente acelera la recuperación (138,139), 

posiblemente en forma independü.nte de sus efectos sistémicos (140) y a través 

de procesos de regeneración renal (llil). Contrariar.iente se ha descrito que el 

hipC"tiroidismo tambHn protege contra el daño renal agudo isquémico experimeE_ 

tal (142). 

OBJETIVO 

Por lo anterior, emprendimos este estudio en un modelo de IRA nefrotóxica por 

dicromato de potasio para verificar si la manipulación de la función tiroidea 

antes y después del daño renal agudo tóxico puede confirmar los hallaztos an

teriores y definir si el grndo de funciOn tiroidea interviene en In prevenciOn 

y aceleraciOn de la recuperación en este modelo e:-:perimental. 

HIPOTESIS 

La disminución en la concentración sérica de T3 y T4 antes o después de la i!!. 

ducción de IRA experimental se asocia a mayor susceptibilidad al daño y más 

lenta recuperación funcional. 
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l!ATERlAL Y l!ETODOS 

~· Para analizar el efecto individual de la concentración plasmática de 

hormonas tiroideas antes y después del daño renal sobre el desarrollo y la 

evolución de la IRA y la posible interaccHin de la concentración de T3 y T4 

pre y post daño se recurrió a un diseño experimental factorial 3x2x4, en don 

de las variables independientes fueron: 

1) Concentración de TJ y T4 previo a la j nducción del daño 

2) Concentración de T3 y T4 posterior a la inducción del daño 

3) Tiempo de evolución 

De acuerdo a este diseño y considerando para la primera variable tres estados 

(hormonas bajas, normales y altas). Para la segunda dos (hormol"!::is bajas y altas) 

:· para el tiempo cuatro cortes de an51isis (días 0 1 1, 3 y 5), los grupos se Í!!, 

tegraron con 5 ratas cada uno como sigue: 

HIPOTll\OIOISMO ANTES OEL CAÑO 

... 

EUTll\OIDllMO AHTU Oe:L DAÑO 

·~ 

HIPOTJR0101$MO LUEGO DEL DAÑO 

"" 
Rain h1po11t01dU1 ante1 del K2Cr04 

n•5 

HIPERTlROIOISMO AHTE:S OEL OAf.¡O GflJpo 3 !ti.:bJ 

H- n•5 

R•tn tuptrttrOl(Jeas 1nt111 Oel K2Cf0.4 

14 

HIPEl\TIROIOISMO LUEOO DEL DAÑO 

Gfllpoi4ill:tll 

n•5 

R11n h1pohr01deaa 1n!..a del K2Cr04 

G11.1po5~ 

n•5 

R1\H t\lltroideH anlH ~I K2Cr04 +T4 

lt.1""'";1dllldal'lo 

Gf1Jpo6.ili:tll 

n•S 

R1111hlpertlroldcu1ntn del K2Ci04 

+T.tl•..,.,odeldel'lo 



... 

Preparación de los animales. En las figuras Hl y N2 se esquematizan las mani2_ 

bras experitJentales. Se utilizaron JO ratas macho fisher 344 con un peso pro

medio de 206 g. El hipotiroidismo se :i.ndujo a 20 ratas mediante 1.J admJnistra

ción intraperitoneal de 4 mCi de 1 131 , En las semanas subsecuentes se tomaron 

muestras de sangre de la cola para la detenninación sérica de T3 y T4 para v.=. 

rificnr el grado de disminución de los niv..ales séricos. El hipotiroidisL'1o fue 

comprobado 8 semanas despui!s por incopacidlld para ganar peso, disminución de 

la actividad metabólica, de la frecuencia cardfoca y por unn disminudón si.a_ 

nificativ:i. de los niveles s\!ricos de 1'3 y Tli en relación a los niveles encon

trados en rat.'.ls eutiroideas (132). A 10 ratas no se les practicó ninguno müniE. 

bra y constituyeron 2 grupos eutiroidcos. El cstndo liipertiroideo se definió 

por los niveles. s.éricos de T3 y T4 de más del 507. por nrriba de los encontra

dos en ratas eutiroideas (132,143). El hipertiroidismo se logró por adroinistr! 

ción de T4, 20 ug/100 g durante 15 d!as: (ll;J). La IRA nefroc:óxica fue inducida 

por la adrninistradón subcutánea de dicromato de potasio dilu!do en solución 

salina t'!n dOsis única de 15 mg/100 g (133). 

Manejo de los anímale!'>. Los animales se colocaron en jaulas metabólicas para 

recolectar ln orina de 24 h. La~ muestras de sangr~ se obtuvieron de cortes de 

la cola bajo anestesia con éter. Las ratas se pesaron y se cuantificó T3, T4, 

Cr, Na+ y K+ en sangre, y Na+, K+ y Cr en orina. Se calculó la DCr y FENa. 

Lns evaluaciones fueron anteR y ~n los <lfotj l, J y 5 denpués de la adroinistr!!_ 

ción del dicromato de potasio. Todos los animales ttn·foron acceso libre a lí

quidos y <llimentos durante los pt'occdii:iientos emprendidos. 

?-lediciones. Las hormonas T3 y T4 se midieron por RIA con estuches comerciales 

de la casa Amersham. La sensibilidad fue de l ug/dl para T4 y de 5 nt;/ml para 

T3. Los coeficientes de variación intra e interensayo fueron menores del 4%. 

La Cr se oidió mediante la reacción de Jaffé en forma manual. La variabilidad 

intra e interensayo fue menor al 2%. El Na+" y }~+ séricos y urinarios se midi_! 

ron por flai:;omctr!a en un fl.'lmÓmetro digital (IL-9Li3). 

Análisis estadístico. Los resultados se ey.presan corno promedio y error estándar 

de la media. Se evaluaron las diferencias por análisis de vari.ancia replicado 

de dos vías y cuando éste fue significativo, las diferencias individuales de 

los grupos fueron analizadas por "tº de Studcnt para r.iucstras independientes 

(144). 
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RESULTADOS 

De acuerdo con el modelo e:-:perimental la concentración de hornonas tiroideas 

antes y después de la adrninistración de dicron::ato de potasio, se apegó estr~ 

chamente a lo previsto tanto en los grupos h- como los grupos H-, Estos resu!_ 

ta.dos se pueden apreciar en la (gráfica Rl para T3 y R2 para T4, tablas RI y 

RII), con claras diferencias entre H- Eu h- en el día O (p < 0.01). 

Para el din l la variación t!Jl la concentración de T3 como de T4 aparece como se 

esperaba. Sin embargo, el cambio de hipo e hiper es más rápido (10,26±4.72) que 

de hiper a hipo (54.4;t20.83 ug/dl) posiblemente debido a la baja depuración de 

T3 y T4 en uremia (131). En los días 3 y 5 después de la inyección del dicrom!!. 

to la dispersión en los valores fue mayor. 

Para los día::; 3 y 5 los grupos siguieron el patrón hormonal proyectado (Rl T3 

y R2 T4). Es de dest<!.carse que de entre los tres grupos hipertiroideos poste

riores al dicromato, el eutiroideo previo conservó niveles de T3 y T4 más altos 

que los hipo e hipertiroideos basales. Por otra parte, en los tres grupos hipe!. 

tiroideos luego de la aplicación del dicromato, el grupo hipertiroideo paradóg.!. 

camente tuvo niveles más bajos de T3 y T4 que los otros dos. 

El peso de los animale~ hip".!tiroidco:. e:; la t!li:!.Jrn. basal fue menor que los eut_!; 

roideos e hiper tiroideos (gráfica R3, tabla RIII). Aún cuando los anir.;alcs fu~ 

ron de la misma edad y la misma alimentación la maniobra anuló la ganancia no!. 

mal de peso, El impacto de estos cambios en el peso sobre los demás resultados 

es pobre dado que en todo caso produjo disminución en la generación de Cr por 

disminución de la masa muscular. 

Función renal. CrS. No hubo diferencias entre ninguno de los grupos en la etapa 

basal. El día 1 hubo una clara diferencia entre los grupos, los valores más al

tos se observaron en los dos grupos con hipotiroidismo previo al daño 

(1.46±0.024 y 1.75:!:0.15 rng/dl, vs 0.96~0.13 y 0.48~0.03, p < 0.01). Por otra 

parte, los animales hipcrtiroideos pre\'ios al daño con mantenimiento de esta 

condición posterior al mismo prácticamente no tuvieron variación en la CrS. 

En conjunto, el hipotiroidismo previo indujo una mayor elevación en la CrS, 

efecto que se potenció con el hipotiroidismo posterior al daño. Los datos se 

muestran en la (gráficll R4, tabla RIV). 



En los días subsecuentes 3 y 5 las diferencias en la CrS se acentuaron con 

claros incrementos en el orden hipo > eu > hiper de la etapa pre dicromato, 

Cuando se analizó el efecto del estado tiroideo posterior a lu agresión no se 

encontró diferencia entre hipo e hipertiroideos. Todos los resultados se mue!! 

tran en la (gráfica R4), e indican mayor importancia del estado tiroideo que 

el post dicromato en ls. generación <.lel t.lafio renal. 

Depuración de creatinina. En la DCr la tendencia de los cambios fue acorde con 

los de la CrS. Los animales h- tuvieron menor DCr en los días 1 ,3 y 5 que los 

Eu- o H-, En contraste con los resultados de CrS Ja DCr si hizo evidente c;ue 

P1 r~tado tiroideo pnst dicrom:Jto tiene efecto en el daño ren.il. F.o la (gráfica 

R5 1 tabla RV), se puede apreciar esta diferencia. La aparente discrepancia en

tre CrS y DCr para e\•idenciar el efecto del tratamiento con T4 pont dicromato 

se debe a que T4 incrementa el metabolismo muscular e incrementa la CrS, De m!!, 

nera que aún con menor daño renal los animales que recibieron T4 generan más 

Cr que se detectó en la CrS. 

Volumen urinario. El volumen urinario disminuyó hasta O en los animales h- y -h. 

En el resto de los grupos se observó incremento variable pero significativo, E~ 

te modelo no se caracteriza por obstrucción tubular, es decir se comporta como 

un modelo de IRA no oligúrica. Por otra parte cabe señalar que la!: hormonas ti

roideas tienen efecto diurético "per se" y que la ingesta de agua no estuvo col! 

trolada, De manera que é._tP pnrñmt'tro e!: de •:Jlor relativo y !:>Úlu put:<lt: otorgá!. 

sele peso cuando los animales cayeron en anuria. 

Fracción excretada de sodio, La (gráfica R6) muestra los resultados en FENa. 

En la etapa basal fue mayor en los animales h- cuando se compararon con los 

grupos Eu- y !!-. Al día 1, se observó en estos grupos un aumento significativo 

compara<los con sus valores basales. En los grupos h- aunque hubo cambios, no 

difirieron estadísticamente de sus basales. En los grupos Eu- se pudo apreciar 

claramente el efecto del tratamiento con T4 luego del dicromato, Los que reci

bieron la hormona tuvieron FENa menor. Al día 3 y 5 no se pudo evaluar el FENa 

en los animales h- por anuria. Al dfa 5 es clara la diferencia con mayor FENa 

en los grupos Eu- comparados con B-, Por otra parte, se aprecia que en los an.! 

males que recibieron T4, el fENa es claramente menor que aquellos que no lo r!:_ 

cibieron. 
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Sodio sérico. Ho se apreciaron ca::ibios signiiicativos en las concentraciones 

de Na+ en la etapa basal ni con el desarrollo de la IRA en ninguno de los 

grupos. 

~!o sérico. El r:+ fue ligera pero significativamente menor durante la etapa 

basal en los animales con disr.;lnución de hormonas tiroideas antes de la IRA 

(t;ráfica R7, tabla \'l), atrihuíblc a la menor ingesta de aliciente. En los días 

l a 5 sólo en dor; grupos hubo cambios manifiestos, el h-h ~· h-H. Si bien el 

efecto catabólico de T4 pudo haber contríhu!do al incremento de !\+, la causa 

más it:Jporrante fue la p~rdida de función renal. En este sentido puede interpr!:_ 

tarsc la correlación encontrada entre CrS y 1~+ (r~0.67, p <: 0.01), que puede 

apreciarse en la (gráfica RB). 
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Tabla R-1 

TRIYODOTIRONINA (T3) SERICA ng/ml 

Grupo Día O Día 1 Día3 Días 

h-h 11.80 10.26 9.70 8.08 
±0.29 ±0.21 ±0.22 ,0.77 

h-H 10.48 45.02 106.9 93.82 
±0.15 ±4.72 DO ±6.99 DO ±9.62 00 

Eu-h 34.16 34.96 23.8 19,64 
±4.67 ±4.33 ±2.32 ±1.83 

Eu-H 83.10 194,4 163.25 
±2.78 ±6.59 OD ±8.49 00 

H·h 197.48 54.40 10.36 9.32 
±19.92 ±20.83 ±0.63 ±045 

H-H 159.96 93.64 82.66 65.87 
±8.57 ±13.0 00 ±7.79 00 ±3.92 DO 

Media:!: Error Es~anaor. •• p<O 05, ''• p<O 01 vs Dio O.::¡ .. p<O OS. DU•p< 001 vs ·h 

Tabla R-11 

TIROXINA (T4) SERICA mg/dl 

Grupo Día O Dial Día3 Días 

h-h 0.98 Q.91 0.88 0.69 
±0.04 ±0.03 ±0.01 ±0.02 

h-H 0.99 27.34 12.50 9.99 
±0.02 ±0.52 DO ±0.83 DO ±0.83 00 

Eu-h 4.58 3.47 2.42 2.04 
±0.45 ±0.37 ±0.26 ±0.26 

Eu-H 5.04 11.00 21.04 
±0.12 ±0.40 üD ±0.62 DO 

H-h 22.69 3.17 0.88 0.79 
±2.84 ±l. 11 ±0.04 ±0.02 

H·H 16.86 10.58 8.67 7.71 
±1.35 ±1.26 DO ±0.98 00 ±1.22 DO 

Media:!: Error Estandor. '• p<O 05, ••., p<O 01 vs Dio O.º" P<005, 00,.P< 001 vs ·h 

21 



Tabla R·lll 
PESO g 

Grupo Día O Dial Día3 Días 

h-h 171 156 163 161 
±8.86 ±14.84 ;,16.34 ±20.5 

h-H 149 151 152 139 
±3.67 ±6.20 :6.63 :6.78 

Eu-h 227 215 202 188 

'l ±12.00 ±9.62 ±10.44 ±8.89 

Eu-H 274 259 251 236 
±6.20 ±5.57 ±4.30 ±5.49 

H-h 197 186 180 174 
±15.38 ±14.35 :12.94 ± 11.26 

H-H 200 191 178 160 
±10.38 ±8.21 ±6.82 ±6.89 

Media t. Errortstondor, •,. p<005, •• .. p<OOI vs Dio O. iJ• p<0.05. DQ•p<001 vs ·h 

Tabla R.JV 

CREATININA SERICA mg/dl 

Grupo Día O Dial Dia3 Días 

h-h 0.48 1.46 6.22 9.41 
±0.01 ±0.02 ±0.23 :2.61 

h-H 0.6 1.75 5.57 8,30 
±0.029 ±0.15 ±1.46 ±9.55 

Eu-h 0.72 0.96 2.86 2.18 
±0.12 ±0.13 ±0.28 ±1.08 

Eu-H 0.51 0.48 3.94. 2.52 
±0.004 ±0.00 ±10.7 .0.04 

H-h 0.72 0.97 1.08 0.65 
±O. 12 ±0.13 ±0.069 .0.05 

H-H 0.51 0.94 1.50 0.98 
±0.004 ±0.06 ±1.23 ±0.04 

MM:lia !:. Erro• Estandor. "• p<0.05. "a p<:O.OI vs Dio O. O• p<0.00. üOcp<: 001 vs ·h 
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Tabla R-V 

OEPURACION DE CREATININA ml/mln 

Grupo Día O Día 1 Día3 Días 

h·h 0.34 0.09 o 
±0.02 ±O.O'.Xl6 o 

h·H 0.29 0.04 o o 
>0.003 ±O.O'.Xl6 o o 

Eu·h 0.41 0.29 0.26 0.12 
±0.02 ±0.186 ±0.09 ±O.COJS2 

Eu·H 0.75 1.27 0.42 0.66 
±0.364 ±0.180 GJ ±0.27 ±0.144 =::::. 

H·h 0.28 0.19 0.16 O.JI 
±0.101 ±0.015 ±0.0056 ±0.032 

H·H 0.47 0.16 0.38 0.27 
±0.03 ±0.013 ±0.156 DO ±0.012 

Media:; Encr &1onaor. •• p<O CS.••,. p<O.OJ vs Dío O.~" P<0.05, o:; .. p< O 01 ._., ·h 

Tabla R-VI 

(K+) SERICO mEqll 

Grupo Día O Día 1 Día3 Días 

h·h 3.70 4.02 5.22 7.44 
,0.78 ±0.17 ±0.09 ±0.66 

h·H 4.42 J.86 5.36 5.94 
±0.12 ±0.18 ±O.SO ±0.67 

EU·h 5.52 5.14 4.76 4.75 
±0.19 ±0.27 ±0.16 :0.17 

Eu·H 5.24 4.28 5.20 4.48 
±0.13 ±0.22 ±0.56 :0.36 

H·h 5.32 5.54 5.52 
±0.07 ±0.27 ±0.37 

H·H 4.28 4.42 4.70 
±0.16 ±0.19 :0.27 

Medio :t. ErrorEstondor. º• p<0.05, "• p<OOI vs Dio O D• P<005.00"'P<001 vs ·h 
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DISCUSION 

Las aportaciones más r~levantes de este trabajo son, por una parce, confirmar 

el efecto benéfico de las hormonas tiroideas en la evolución de la IRA e:<:per!, 

tlental y por otra, establecer que el estado tiroideo previo al daño renal es 

una determinante de la magnitud del daño funcional. Así. su disminución previa 

a la inducción de la IRA aumenta la magnitud del daño rc;nal y su concenc:ración 

normal o elevada previa a la administración del nefrotóxico previene el daño y 

acelera la recuperación de la función renal. ta concentración normnl o alta de 

hormonas tiroideas después del daño renal no parece aff!ctar la recuperación de 

la IRA, 

Uno de los aspectos cd'.tir.os del estudio fue lo¡;rar que el comportamiento hof. 

monal se ajustara aJ oodelo teórico y esto se logró en la etapa previa a la 

administración del dicromato de potasio lo que refleja un buen control en la 

dosificación de TI• y estahilid.1d en la conversión de T4 a T3 entre animales. 

Posterior a la administrn~ión del dicromnto de potasio, los concentraciones 

de T3 y T4 en los días 1, 3, y 5 siguieron d comportm1iento esperado con alg.!:!_ 

nas variaciones que pueden atribuirse a ln diferencia en el grado d€ uremia 

entre grupos que afecta la generación de T3 a pi!rtir de T4 y la depuración de 

ambas, así como una mayor presel"V<lción di!l eje hipotálamo-hipófisis-tiroides. 

l..u.~ rat.'.!!> de los grupos con hipotiroidismo previci fueron las que presentaron 

la IRA más acentuada. estos rt":sult<.dos pueden ser explicados debido a que t2, 

nían una función renal ba!lnl baja en rdacHin a los demás gru¡ws :;.l l"lomento 

det la aplicación del tóxico, esto confirma lo reportado por otros grupos (145). 

Lo anterior puede relacionarse con las alteraciones hemodinámicns sistémicas 

como son la disminución del gasto cardíaco, del volumen circulatorio, volumen 

lntido y aum~nto de lns resistencias periféricas y renales (146,147), as:! como 

re, FPR disi::.!nuídos y vnsoconstricción rénul que acompañan al hipotiroidismo 

crónico tanto en animales (145,148,149) comD en el hombre (150-152). 

tos mecanismos respons.1bles de las anormalidades hcmodinámic.as sistémicas y ren_e 

les, en el hipotiroidismo, no se saben can certeza, los principales s~ esquematizan 

en la (figura DI). Entre ellos se menc:iona la vasoconstricción, por incnmento en los 
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niveles séricos de catecolarninas (153-155) aún cuando exista disminución en 

la actividad de la renina plasrr.iitica ( 156) y bloqueo en la libersción de ren,! 

na y disminución de las prostaglandinas (131). Por otra parte algunas hormonas 

vasodilatadoras cono el factor natriurético auricular se encuentran disrninuídas 

(157-160). Esta hemodinár.iica alterada puede haber influído en aumentar la su~ 

ceptibilidaci al d<Jtio ndrotó:dco. Aunque no rnedfooz c..stos ;inr5:nct:":"os, no pod~ 

mos e:r.cluir su influencia. 

ücro evcntc que puede i-wber cor1tribu!<lu es la <l.::snutrición, cfec.ti..-amentc el 

peso de este grupo de anir.".ales fue significativnmente r;,enor en rclllc!ón a los 

demiis grupos, se ha encontrado que estn condición disr.:;inuye la FG y FPR (161-164) 

y tanto el hipotiroidisrno como la desnutrición tienen efectos renotrópicos ne

gativos (165, 16&). 

Las alteraciones estructurales renales del hipotiroidismo como son el engros~ 

miento ele: la ¡;¡e:¡¡¡hrana bas.:il glo;:icrular y tubular (167, 168) y las dadas por la 

desnutrición que son inespecíficas (169) son enterm:iente posibles y la apari

ción de estas son t1cmpo dependiente y pueden haber estado prescmtes en este 

modelo de hipotiroldisr.io, tal hipótesis puede eY.plicar la reducción de la DCr 

cuando se conpnra con otros estudios en que el estado hipotiroideo fue m5s 

corto (170). 

Otra posible e:-:plicación se refiere a que el hipotiroidismo numenta la vida ID!: 

dia de la adenosina (171) -una sustancin con propiedades vasoconstrictoras ren!!_ 

les marcadas- (172) al reducir la actividad de la adenosindeaminasa, la enzima 

que degrada a la adenosina y es probable que esta sustancia contribuya a la va

soconstricción intrarrenal encontrada en el hipotiroidismo. No podemos descartar 

que otras circunstancias ha:,·an influído en loH rei;ul tadus obtenidos C!StC gr;! 

po particular de ratas. cor:io es la raza, hipotiroiclisr:.o prolongado, el tamaño y 

peso renal en rt!lación al peso del anir:ial (132). 

ln posible daño. funcional hemocliniímico y anatómico pree:-:istentc se le agrega el 

inducido por el nefrotÓY.ico dado que hubo un incremento rápido de la CrS en el 

primero y tercer día y una lJCr significativamente baja, en relación al grupo e;! 

tiroideo e hipertiroideo previo. 
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La lesión anatór::ica y funcional del dicror.1ato de potnsio es fundamentalmente 

en el túbulo contorneado pro~:ir.ial respetando la membrana basal, produciendo 

una lesión lkiitadn sin r.iayor daño vascular, tubular e intersticial, posibl~ 

mente debido a la far-ti.a de administración subcutánea que pen:d.te uoa lenta y 

contínua reabsorción del sitio de la inyección y por otra parte a diferencia 

de otras nefroto:-:inas da lugar a una disr.:inución ¡:irofur.da ele la hemodiniír..ica 

renal que dura v.J.rias horas con obstrucción tuhular nodcrad:J., escape tubular 

l:!gero y discreta di~minución del coeficiente de ultrafiltración (173, 174). 

Los grupos eutiroideos previo~ siguieron m1 p.-:1trón intermedio en los grupcn:> 

hipo e hipertiroideos previos. Este ~rupo presentó la DCr r.iás alta que los 

der:uís grupos y fue signifii.;ativa al mor:iento del daño renal. 

No obstante el comportnn:iento del dnño funcional posterior al nefrotÓ>:ico fue 

menos severo que en los animales con hipotiroidismo previo haciéndose signif,!. 

cativo al tercer y quinto dír., en relación a los grupos con hipotiroidismo 

previo. Los niveles de CrS siguieron un patrón similar, o~tcniéndose una re

ducción al primero, tercero y q'Jinto día en relación al grupo hipotiroideo 

previo. 

Los resultados obtenidos en este grupo de ratas pueden ser e>:plicados por una 

mayor reserva de función tirulJ.:..::i, :isí cri~ri 1mn función renal intactn previa al 

daño nefrotódco, ntem1;indo el daii.o ren:J.l inicial y permitiendo una mayor recu

peración de la función renal posterior al insulto tóxico dado que los dos grupos 

de ratas se comportaron pr5cticmnente igual. Al respecto no tenemos una explic2. 

ción clara porqué el grupo h1pertiroideo se comportó semejan:c nl grupo hipoti

roideo, teóricamente deberíamos de encontrar mayor recuperación en este grupo 

de ratas, aunque el mayor consumo de o~:ígeno y mayor iormaciór. de radic~les li

bres pueden haber contribuído a los hallt1zgoS encontrndos (142,172). 

Existen diferentes factores que pudieron contribuir a perpetuar el daño renal 

en el grupo eutiroideo previo, estos se indicnn en la (figura D2), y pueden ser 

los niveles altos de endotelina (79,80) y disminución del factor relajante del 

endotelio vnscular (82,83). Estas dos circunstnncins producen vnsoconstricción 

renal, tarr.bién es posible una disminución en la .síntesis del factor de crecimie!!_ 

to epidérr.:ico con la consiguiente lentificación o incapacidad de iniciar los 

procesos de re~enernción tubular (175,176), 
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Los g:-upos de ratas r.ipertiroideas pre\·ias tuvieron la evolución de la IRA 

nefroté:d::a distinta con respecto al grupo de ratas hipotiroideas pre\•ias. 

Así el gru¡;o hipc::r~:irci¿e::- v:<'·::!.e> n la adnir.istradón de dicro::ato de potE_ 

sio tuvo una CrS nayor que el ~rupo con hipotiroidisr::o pre\·io y la DCr fue 

significa::!va:nente ::ienor en el ¡::;rupo hipertiroideo pre\·io. :;v vbst.:i.r.te lo 

ante-:ior, el r,rupo con h!¡Jertiroidisco pre\·io elevó discretanente la CrS 

pero fue d;-:n!ficativawenté nenor tanto en el tercero cozio quinto día, lo 

r.iisr:o sucedió con l:i. DCr. 

Los h~1llngc~- (>nc01-.rrnCns en este .c:rupo de rntn~ ;;on inportantes, dado que 

el estado híp..:!rtfroidt'o previo al daño té::ico 11;. confiere protección, evideE_ 

ciifodose por una atenuación t:3rc2rla del dnño funcional renal desde el primer 

día posterior a la adi:-.:r:ist:-ación del ne:rotfo:ico. 

Es posible que lo!'O niveles altos de hon:1onas tiroideas limiten el daño rirnal 

inici.:il y ade::.ás después del daño tóxico aceleren la re.::uperación de la fun

ción r~na1, cor:io puede observarse en el porcentaje del FE:.;a el cual práctic~ 

nente se r::antuYo en todo el t:!~:peri::-.ento por ahajo del l~; lo cual puede refl! 

jar una oayor inte~riciaC funcional del túbulo pro}:ir::al. 

Estos resultados están de acuerdo con otros estudios que se han efectuado en 

IPJ\ isquf;:¡ica cor.10 nefrotó:dca ( 138, 139) no obstante que difieren en el tipo 

de rata, tiecpo de hipotiroidisno pre\•io, dór.is de T4 utilizada, tieopo de IRA 

estudiada, y tie;:;po de ad:::inistrnc!ón de T4 previa o posterior al daño renal 

(140). 

Los r.:iccanisrr.os a trnv6s Ce los cun]f's el hipertiroidisr::o prote¡;e y acelera la 

recuperación de la función renal no han !:ido precisados. En la (figura D3), se 

destacan aibunüs c!c ellos c0:::0 c:~n lros eventofi hernodinár::lcos e>:trarrenales, 

con au::iento del rnsto cardíaco, volu!'.ler. latido, volu;;ien circulatorio, vasod.,!. 

latación periférica ( 177, 1 iB) y <1l ter.:iciones he!'.lodinár.iicns intrarrennles man! 

festndas por ¡;u;;:ento del FrR, c!e la FG, vaso<lilnt.ación renal (130, 131). Cor.io 

causantes de lo anterior o cor.io e\•cntos independientes, se ha encontrado dis

minución de los niveles de catecolm::inas (179) e incrC'r.iento en la actividad 

de rcnina plas!:l5tica (180) y prosta~lm1dinas (181). Aunque cabe destacar que 

los pará:::crros de función renal se encontraban discretar.ientc bajos en relación 

al grupo eutiroideo, Con la dósi.s utili~nrlas de T4, que .son varias veces las 
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requeridas para reemplazar la función tiroidea norrial (143) es de suponerse 

que E!stas alteraciones se encontraban ya r.ianifiestas en este r,rupo de ratas 

al momento de adi::inistrar el nefrotó,.:ico, aunque esos parámetros no fueron 

medidos. 

Otro nec;mi!::::o posible de protecc:ión dado por las hon:mnas tiroideas, es el 

efecto que tienen sobre la actividad de la r:.::::-t\-ATPasa regulando sus síntesis 

y el número de unidades pcr estir.mlacie\n nuclear directa (136,137,1811). La 

!:a-f:-AT!1.1s.::i es ur.a t:nzi;.-,;i qut' se cncuQntr<~ en la mer::brana basolateral de los 

túbulos pro:~ioales y es 11l encarg,.,da de 1:1ai:tener el volt::nen y osmolaridad e~ 

lular y a elln. se debe fundamcntalr.ic:1te el ¡;rndicnte ost:JÓtico y eléctrico que 

e,.:iste entre ln célula y la luz tuhuLir lo que permite la funcionalidad de los 

transportadores y cotrnnsportadores que ejercen en el borde ciliado del túbulo 

pro,.:ir.ial ( 182, 183). La Na-1\-ATPasa constantcmcntc se lrn encontrado disr:iinu!da 

en IRA nefrotó:dca y ~e eleva su acti·:idad con la adr.Jinistraci6n de T4 

(185-187). ~l r.;,1ntc:1ir:;icnto de su actidclad por ln T4 es posible que permita 

a la cHuL1 tubular r.,antener la intc1:rirlad osmolar y el volumen celular y pr!!_ 

mueva mayor número rfe células vinbles con daiio subletal 1 permitiendo mayor r!:_ 

sistencia al insulto tó:dco. Así el \";rnnc:iato una sustancia que antngoniza la 

acción de la Na-K-ATPasa potencia la IRA inducida por gentamicina ( 188). 

Así mismo se h<J. Cn<'ontrruln r>p P'·". ¡ue !~:- :!c¡:5.:;ito.:. ;:,k ,',"il t:'St<Ín disminuídos 

(85,Si) y ellos son el sustrato energético de líl Nn-K-AiPasa. Al respecto es 

posible que la !4, pueda aumentar los depósitos de ATP al promover el cotrnn!!_ 

porte de Na-P a nivel del borde ciliado del tubo proximal (189) facilitando 

la entrar.la de ADP a la mitocondria (190,191). Asf el tratamiento de la IRA 

isquémica con ATP-~lgCl2 acelera su recupcrnción (90) las hormonas tiroideas 

pueden proteger tm:ibién, la función renal por su acción n nivl!l de la membrana 

celular, del túbulo pro>:imnl, afectando la composición de los fosfolípidos 

(192,193,193a) y ellos pueden alterar la unión del dicromato de potnsio a la 

cé!lula 1 dado que daiia preferentemente el segmento S3 del túbulo pro,.:imnl 

(173,174). Un fenómeno semejante sucede en la dfabetcs mellitus que protege 

al túbulo pro:·:imal del decto tfü:ico de la _genta!:licinn alterando la composi

ción de los fosfol.ípldos de la t:Jembrnnn celul.1r de borde! cil indo reduciendo 

la absorción de gentamicinn por ln cort(•zn renal (194) y ndem.~s numentnndo ln 

Nn-K-ATPasa protege r:ontra el daño renal inducido por cloruro de mercurio 

(195). 
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La mejor!a de la función renal posterior al daño renal del grupo hipertiroideo 

previo en relación al grupo hipotiroideo previo posiblemente estén relacionados 

con mecanisr:ios de reparación celular y regeneración tubular que teóricamer:te d!_ 

ben de iniciarse después del daño renal tÓ>;ic'o. Aunque tampoco podemos e:-:cluir 

factores heT:?od:fniímicos que posiblemente sigan operando en esta etapa. :-:o obsta!!, 

te a dósis cienores de la hormona se excluyeron efectos sistémico5, en estudios 

de perfusi6n de riñón aislado se ha concluido que se deben a acción directa so

bre el riiion (14U), 

Es difícil en este estudio clemostrnr si predorni noin lDs t:f1::ctos extrarrenales o 

renales de la hormon.1 o ln suma de los dos, Por ello se debe11 tomar con cautela 

la extrapolaci6n de nuestros rr.sultados r.on los demfis estudios. Así mismo, la 

administración de dósis farmm:ológicas <le hormonas tiroideas tien~n una serie de 

efectos benéficos que teóricamentf: puedE!rl haber contrihufdo a la protección y 

aceleración de la recuperación de lll función renal en el subgrupo de ratas hip~ 

tiroideas pre\·ias¡ entre lnr. más irnportantes está el aumento en la gluconeo,i;én~ 

!lis renal (130), estímulo de In síntesis de prot(>fnas {lJ~). incremento de la 

nh!>orción de glucona y n::iinoiiddos por las célul.:rn epiteli.11es (296-199), su CO!!, 

tribución a la r.íntesis de fosfolípicJos de 1.1 membrana celulür (192,193) y la 

promoci6n del traspaso pasivo de K por las membranas celulélres (200). De ahí que 

estas hormonas a ni\'el celular tienen una serie de acciones plciomórficas (201) 

y es posible que su acción protectora sea mediada a través de su efecto a nivel 

de membrana celular, rnitocondrias, rihosom.:is y núcleo (2071. 

Estudios recientes (141) de~tacan que la adn"<nistración de T4 a rntas con IRA 

nefrotÓ>:ica mejoran la función renal a través del numento en la si'.ntesis de DNA, 

el cual es considerado como un marcador de rcr,eneración tubular, otros estudios 

"in vitro" r.:iucstran que el pre-tratar:iicnto de c&'lulas de túbulo proximal del c~ 

nejo con TJ, aumenta la re~puesta al f;iC'trir de crcciolcnto epidérmico y el níim~ 

ro de receptores en las células epiteliales (203,20!,) lo dt?scrito pre\•iamente 

se fundamenta con l;¡ aparición de otros informes que revelan que la administra

ción del factor de crecir:Jiento epidérmico mejora y acelera In recuperación de 

IRA tanto isquémica como nefrotó~:ica (125-127a), aunque otros autores no encuc.!! 

tran los cis::ios resultados {210). 

En comp3ración con los niVeles de T3 en el grupo pr~-eutiroideo, el grupo con 
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hipotiroidismo pre\'io tuvo niveles significati\•amentt? menores cientras que el 

hipertirC'lideo pre\·io los presentó significativarnen~e 1Juyores. 

Después de la administración del dicromato de potasio a tres grupos de los 

seis se les cantuvo hipotiroideos a través del efecto que tienen ln IRA sobre 

los niveles de hormonas tiroideas al bloquear la conversi6n de T4 a T3 

(205-209) y estos tres grupos tuvieron niveles de T3 significativamente men_2 

res que los grupos eutiroideos prei:ios. 

Los otros tre!' grupos se vol\•ieron hipertiroideo::; con la administración de T4 

y sus niveles se r:mntm•ieron en rangos significativamente mayores que los demás. 

Este mismo tipo de observaciones sucedió con los niveles de T4. En relación al 

peso, se encontró que en el grupo eutiroideo fue significativamente menor y se 

mantuvo después de la <.idr:iinistración del dicrot1ato de potasio. Este hallazgo 

suele ser frecuente en hipotiroidisoo de larga c>voluciün en donde es posible 

que haya contribuído una pobre ingesta. 

Las condiciones tiroideas estudiadas pueden tener rele\·ancia clínica puesto que 

el hipotiroidismo se presenta en co:1diciones como la diabetes, la enfermedad 

renovascular bilateral (nefropatía isqué::iica), la insuficiencia cardíaca, la 

insuficiencia hepática 1 el politraumati.:!ado y el enfermo ~~ cstaJu crítico, 

todris -:o:.G!c.!.uuts de alto riesgo para IRA. Por otra parte el hipcrtiroidismo 

puede ser una entidad con .1lta resistencia a la IRA como se ha de1:1ostrado en 

diabéticos expuestos a la gentamicina. 
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CONCLUSION 

En la IRA nefrocfü:ica por dic'.rornato de potasio la concentración de hormonas 

tiroideas determina el grado de lesión inicial así como la velocidad de la 

recuperación de la función renal. El hipotiroidismo previo incrementa el 

daño y el hipertiroidismo después de la administración del dicromato de 

potasio no parece aceleror la recuperac:i ón de la función renal. 
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crecimiento epidérmico. ARP=Activida.d de renina plasmática. M~Arteriola aferente. AE~An:eriola 
eferente. FRDE=Factor relajante deriv.:ulo del endotelio. 
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