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1. ANTECEDENTES,

La lesion renal sostenida por largo tiempo y a menudo irreversible con
destruccion progresiva de la masa nefronal y fracaso de las funciones
excretora, biosintética y reguladora del rifidn se conoce como Insuficiencia
Renal Crénica (IRC).

La gravedad de los signos y sintomas de la IRC son variables, de
paciente a paciente, esto depende de la magnitud de la destruccion de la

masa nefronal, como de la rapidez con la que se pierde 1a funcion renal.

En general una severa pérdida de la masa nefronal con una tasa de
filtracion glomerular de 20 a 25% de lo normal e hiperazoemia, se acompafia
de un sindrome clinico conocido como uremia. A pesar de que este término
estd desprovisto de connotacién fisiopatologica, se emplea para referirse en
forma general a la constelacidn de signos y sintomas que se asocian a la IRC

en estadio terminal, independientemente de su etiologia (1).

El estado urémico da lugar a trastornos en la funcidon de muchos
sistemas; el tratamiento dialitico sustitutivo es una buena opcion terapéutica
con depuracion intermitente de toxinas conocidas y desconocidas.
Desgraciadamente a pesar de un programa Optimo de terapia sustitutiva, la
uremia no es completamente revertida, de manera que la respuesta de estas
alteraciones al tratamiento dialitico, es variable (2).



Es bien conocido que los riffones juegan un papel importante en el
metabolismo, degradacion, y eliminacion de hormonas tiroideas y sustancias
relacionadas. De manera que no es sorprendente que las enfermedades

renales frecuentemente vayan acompafiadas de trastornos tiroideos (4-8).

Los mecanismos fisiopatologicos no estan del todo aclarados, existen
reportes que describen trastornos funcionales a todos los niveles del cje
hipotalamo-hipofisis-tiroides que incluyen: produccion, distribucién y

metabolismo anormales de sustancias tiroideas en el paciente urémico (5-8).

Aun no estd esclarecida que esta disfuncion tiroidea en la IRC sea una
respuesta adaptativa a la propia enfermedad cronica, andloga al "Sindrome
del Eutiroideo Enfermo" de los trastornos debilitantes y enfermedades no
tiroideas (15) o represente simplemente trastornos del metabolismo celular a

consecuencia de la toxicidad urémica.

En un urémico es posible valorar con cierta precision el estado
tiroideo mediante pruebas bioquimicas, en este analisis; los pacientes
sometidos a tratamiento conservador, como los sometidos a dialisis, se

consideran una poblacidn vnica, ya que su estado tiroideo es similar (9,13).

La anormalidad mas frecuentemente sefialada, es un valor sérico total
bajo de triyodotironina (T3T), esto se ha observado en el 40-50% de los
pacientes con IRC avanzada (8,21,22).



Por otra parte la concentracion sérica total de tiroxina (T4) tiende a ser
normal o normal baja. Se ha sefialado valores disminuidos solo en 20-30%
de los pacientes (5-13,17,23).

La concentracion total de T3 reversa (T3r) gencralmente es normal o
disminuida, y la T3 reversa libre aunque raramente estudiada se ha descrito
aumentada (13,20,24). Por otra parte las determinaciones séricas de tiroxina
libre (T4l) y tirotropina (TSH) son generalmente normales, y brindan el
"mejor indice" de funcién tiroidea en pacientes con Insuficiencia renal
cronica terminal, y por tanto estos dos valores son indicadores confiables del

estado metabolico eutiroideo (26).

El tratamiento sustitutivo per se no altera en forma importante los
valores circulantes de hormonas tiroideas, sin embargo el efecto agudo de la
hemodialisis a consecuencia de la administracion de heparina puede causar
elevacion falsa de T4 libre acompafidndose de disminucion reciproca de
TSH, situacién que puede persistir hasta 18 horas después del procedimiento
(25).

El efecto cronico muestra una disminucion gradual de las

concentraciones totales de triyodotironina (T3T) y tiroxina (T4) (2,9-13,25).

Finalmente el remplazo total de la funcién renal por medio de un
transplante es seguido de normalizacién de todas las pruebas de funcion

tiroidea, proceso que requiere meses para completarse (5,7).



Debe recordarse que muchos pacientes con IRC terminal estan
sometidos a tratamiento obligado con fiarmacos (furosemida, propanolol,
glucocorticoides, fenitoina, etc.) que también alteran las pruebas de funcion
tiroidea, ya sea al alterar la distribucion y el metabolismo periférico de estas
hormonas, o afectar la secrecion de TSH a partir de la hipofisis
(14,15,27,28).

En nuestro estudio trataremos de establecer el comportamiento
bioquimico de las diferentes hormonas tiroideas en una serie de pacientes
con Insuficiencia renal cronica terminal, sometidos a tratamiento sustitutivo
mediante Hemodialisis cronica (HD), Didlisis peritoneal intermitente (DPI),

y Dialisis peritoneal continua ambulatoria (DPCA).



2. OBJETIVO

Determinar el comportamiento de los niveles séricos de triyodotironina
total (T3T), tiroxina (T4), tiroxina libre (T4l), y tirotropina (TSH) en
pacientes portadores de Insuficiencia renal cronica terminal sometidos a
tratamiento sustitutivo mediante hemodialisis cronica, dialisis peritoneal
intermitente y didlisis peritoneal continua ambulatoria en el Servicio de
Nefrologia del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo

XXI1, y comparar los resultados entre los tres grupos de pacientes.



3. MATERIAL Y METODOS

Se incluyd en el estudio a 69 pacientes mayores de 16 afios con
diagnostico de IRC terminal cualquiera haya sido su etiologia, cuya
depuracién de creatinina era inferior a 10 ml por minuto, en los que existia
hiperazoemia sintomatica e incapacidad para mantener la homeostasis, y que
estaban sometidos a tratamiento sustitutivo mediante hemodialisis crénica,
dialisis peritoneal intermitente, o dialisis peritoneal continua ambulatoria en
el servicio de Nefrologia de! Hospital de Especialidades del Centro Médico
Nacional Siglo XXI, bajo consentimiento verbal y por escrito de cada

paciente.

Todos ellos eran clinicamente eutiroideos y ninguno tenia historia de
enfermedad tiroidea, no habia presentado ningin tipo de infeccion durante el
mes previo al ingreso al estudio, no eran portadores de neoplasias, SIDA, o
alguna enfermedad inmunoldgica activa, y tampoco recibian tratamiento
previo con difenilhidantoina, propanolol, dopamina, y en lo posible drogas

inmunosupresoras.

Fueron excluidos del estudio los pacientes que presentaban al ingreso

algiin proceso infeccioso, y los que no aceptaron un seguimiento posterior.

Los pacientes fueron seleccionados por el médico investigador de
acuerdo con los criterios ya mencionados, se les realizé una evaluacién

clinica integral que incluy6 historia clinica y exploracion fisica completa,
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exdamenes de laboratorio: urea y creatinina séricas, mediciones realizadas
mediante técnicas estandarizadas en el laboratorio de Nefrologia del Hospital
de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Se determind un perfil hormonal tiroideo con mediciones de
triyodotironina total (T3T), tiroxina total (T4), tiroxina libre (T4l), y
tirotropina (TSH) mediante radioinmunoandlisis en el laboratorio de

Medicina Nuclear del Hospital donde se llevo a cabo el estudio.

La toma de muestras se efectud entre las 8:00 a.m. y las 12:00 a.m, en
el turno matutino, obteniéndose la muestra de sangre en el caso de los
pacientes de hemodialisis cronica y Dialisis peritoneal intermitente antes de
iniciarse el procedimiento dialitico. Se tomo 20 cc de sangre venosa con
jeringa y aguja desechables sin heparina, procediéndose a centrifugar la
muestra y almacenarla en tubos de ensayo sin anticoagulante. En caso de los
pacientes de Didlisis peritoneal continua ambulatoria, la muestra se obtuvo
en la mafiana, antes del segundo recambio dialitico de un total de cuatro

diarios.

Una vez obtenidos los resultados, para establecer si existia diferencia
entre los grupos, se realiz6 la prueba de Kruskal Wallis, y posteriormente la
prueba de U. de Mann Whitney. Se consideré valores significativos aquellos

con una p<0.05.



4. RESULTADOS

Se evaluaron 69 pacientes, 31 incluidos en el programa de
hemodialisis, 18 en DPI, y 20 en DPCA. 39 pacientes fueron varones
(56.5%) y 30 mujeres (43.4%).

El promedio de edad fue de 41 + 16 aiios en el grupo de Hemodialisis,
53 +17 en DPI, y 39 + 12 afios en DPCA respectivamente.

Respecto a los niveles séricos de urea y creatinina, se evidencié
diferencia significativa entre los tres grupos de tratamiento.

El grupo de Hemedidlisis mostré cifras mis bajas de creatinina en
comparacion a DPCA y DPI, mientras que la urea sérica era inferior en el
grupo de DPCA en comparacion con los otros dos grupos.

Las concentraciones séricas de hormonas tiroideas mostraron

igualmente diferencias estadisticas significativas. (Ver Tabla 1).

En Hemodialisis y DPI, la mediana evidencié disminucion de la
concentracion sérica de triyodotironina (T3T). 23/31 muestras (74.1%) en el
grupo de Hemodialisis, 17/18 muestras (94.4%) en DPI, y 6/20 muestras
(30.0%) en DPCA mostraron este hecho. La mediana en el dltimo grupo se

reporto en rangos de normalidad.



Respecto a la concentracion sérica total de Tiroxina (T4), solo 12/31
muestras (38.7%) en el grupo de Hemodialisis, 10/18 muestras (55.5%) en
DPI y 1/20 (5.0%) en DPCA mostraron cifras bajas al rango normal.

En ninguno de los tres grupos, los valores de T3T y T4 eran superiores
a lo normal, a excepcion de una muestra en el grupo de DPCA con cifras
altas de T4,

La concentracion de Tiroxina libre (T4l) y Tirotropina (TSH) eran
normales, y solo se encontréd un paciente del grupo de DPl con datos

bioquimicos de hipotiroidismo.

Realizado el andlisis de U de Mann Whitney, se observé diferencias
significativas entre los niveles hormonales del grupo de hemodialisis contra
el grupo de DP, a excepcion de T4 y TSH. (Ver Tabla 2).

Se reportd igualmente diferencias significativas entre el grupo de
Hemodialisis y DPCA (Ver Tabla 3) y entre el grupo de DPl y DPCA a
excepeion de TSH. (Ver Tabla 4).



5. CONCLUSIONES

Se muestra el presente reporte como un estudio preliminar. Tomando
en cuenta las variables mencionadas, nuestros resultados sugieren que los
pacientes con falla renal cronica terminal sometidos a tratamiento sustitutivo
cursan con disfuncion tiroidea, puesta en evidencia por alteraciones en los
niveles séricos totales de triyodotironina (T3T) y tiroxina (T4); descritas en

pacientes eutiroideos portadores de Insuficiencia renal cronica terminal (4,9).

Existe diferencia significativa entre los tres grupos respecto a las cifras
séricas de urea y creatinina. Debe considerarse esta situacion ya que un
factor que dificulta la valoracion del estado hormonal tiroideo es la
interferencia inespecifica con pruebas de funcién tiroidea que ejercen

productos de retencion anormal en la uremia (3,11,20).

Si bien el tratamiento sustitutivo corrige algunas anormalidades
cinéticas en el metabolismo hormonal (7,19), esta situacion es dificil de

valorar en nuestros pacientes.

Las cifras mas altas de urea y creatinina séricas se observaron en el
grupo de DPI, esto correlacioné con el 94.5% de pacientes con cifras bajas
de triyodotironina total (T3T), y con el 55.5% con tiroxina total (T4) baja
respectivamente.
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En los grupos de DPCA y Hemodialisis, donde las cifras de azoados
eran inferiores, €l porcentaje de pacientes con alteraciones hormonales era
menor. Aunque curiosamente en Hemodialisis donde la creatinina sérica era
la mas baja de los tres grupos, se encontrd también un porcentaje elevado de
T3T baja (74.1%) y T4 baja (38.7%).

Obtenidos los valores de la mediana, su andlisis revelé que los niveles
de triyodotironina total (T3T) eran menores en Hemodialisis y DPL, y

tiroxina total (T4) solo estaba baja en el grupo de DPI.

En total un 66.7% de nuestros pacientes tenian resuitados de
tritodotironina total (T3T) baja, y un 33.3% tiroxina total (T4) baja,

porcentajes superiores a los reportados en la literatura (5-13,17,21-23).

No es posible saber si estos valores bajos de yodotironinas séricas
pueden ser atribuibles a desplazamiento de proteinas fijadoras de suero por
los metabolitos retenidos en la uremia, o por otras alteraciones en la
produccion, distribucién, conversion periférica, y destino de estas hormonas,
bien descritas en la IRC (3,16-19), ya que no hemos efectuado el estudio

inicial al respecto, el que se iniciara durante el seguimiento posterior.

Debemos sefialar que en nuestro estudio se incluyeron 8 pacientes con
rechazo a trasplante renal, de éstos; 3 aun continuaban recibiendo esteroides.
Como se sabe estos medicamentos disminuyen los valores totales de T3
(14,15) y amortiguan la respuesta de TSH y TRH (15,27), de ahi que se debe

1



tomar con reserva los resultados en estos pacientes, los que se excluiran para

el seguimiento futuro.

Las cifras de Tiroxina libre (T41) y tirotropina (TSH), "indicadores
confiables" del estado eutiroideo eran normales en los tres grupos, de ahi que
en espera de lograr mayor informacion, creemos que todo este grupo de
pacientes pueden considerarse como eutiroideos, a menos que las pruebas
funcionales tiroideas en el seguimiento posterior sean anormales, o que

clinicamente resulte evidente 1a alteracion.

12
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6. ANEXOS
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TABLA 2

ANALISIS DE 49 CASOS (HEMODIALISIS Vrs DPI)

HORMONA |  GRUPO | MEDIANA' |- RANGD ™ | “VALOR
| TIROIDEA ~ il

HEMODIALISIS
3T
Cho/d1).

§TO
{ug 2

T47:
(ng/d1)

TSH: 0:057 5 (NS)
-} (ub/ml LT R

* Va]or de P (U de:Mann wmtney)
(NS) No S1gmf1cat1vo .
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TABLA3

ANALISIS DE 51 CASOS (HEMODIALISIS Vrs DPCA)

GRUPO" | MEDIANA |  RANGO - |VALOR DE P*|. .

“HORMONA
TIROIDEA |
 Jreoonsis
< DPCAT
© 7 HemopIALISTS.
T4 oo g
| Cug ®) |-

Tar
(ng/dl)

141
(ng/dl)

TSH
(uy/m1). -

* Valor de P (U de Mann Whitney) .
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TABLA 4

ANALISIS DE 38 CASOS (DPI Vrs DPCA)

HORMONA GRUPQ

| vALOR DE -
TIROIDEA s S |

TaT i
(ng/dl) | .DPCA

T4 B
(ug %)

+0.086° (NS -
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