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FUNCION RENAL DEPURADORA PRE Y POST
TRATAMIENTO CON "'1-Na EN PACIENTES

CON BOCIO TOXICO DIFUSO



INTRODUCCION

En un sentido amplio se denomina hipertiroidismo a un transtorno funcional
del tirpides caracterizado por ia secrecién de cantidades excesivas de
hormonas tiroideas en relacion con ias necesidades del organismo. Este
transtorno hiperfuncionai tiroideo, con independencia de su etiologia y su
sustrato anatémico, se manifiesta por un cuadro ciinico de gran
expresividad denominado hipertiroidismo o tirotoxicosis.(1) Dentro de las
causas mas frecuentes que producen hipertircidismo se encuentra el Bocio
Toxico Difuso (BTD) o enfermedad de Graves-Basedow, de modo que a
menudo se identifican con esta patologia los términos genéricos de

hipertiroidisrno o tirotoxicesis.

El BTD consiste en una afeccion multisistémica, de patogenia autoinmune
caracterizada clinicamente por el crecimiento difuso de la glandula tircidea,
tirotoxicosis y oftalmopatia infiltrativa. Lo mas comun es que las
manifestaciones clinicas aparezcan combinadas, si no todas ellas, por (o
menos dos, sin que falte la tirotoxicosis, que és, sin duda, el elemento mas

importante de Ia entidad nosciégica. La enfermedad es de aparicion

~ frecuente, aunque su incidenci ifici ; i

del proceso en EE.UU. aicanza at 0.4% de la poblacién ; esta ampliamente

difundida por todas las areas geograficas y puede aparecer a cualquier
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edad, aunque se observa, sobre todo, en la tercera y cuarta décadas de |a
vida y es mas frecuente en |la mujer que en el hombre (7 :1), la incidencia en
refacién con el sexo varia con fa edad, de modo que después de los 45
anos la relacion es de 3 :1 a favor de la mujer, y antes de los 8§ anos es tan

frecuente en las nifias como en los nifios.(1-2)

Con respectc a la anatomia patoldgica el tamafio del tiroides esta
aumentado y su peso suele oscilar entre 30 y 150 gramos. La glandula esta
hipervascuiarizada y presenta un aspecto carnoso, con la superficie
relativamente lisa. Desde el punto de vista microscépico destacan la
hipertrofia y la hiperplasia del epitelio folicular, la luz del foliculo aparece
mas pequefia y con menos coloide, y en la periferia del coloide y en

contacto con las células foliculares se observan vacuolas de resorcion.(1)

El incremento de las hormonas tiroideas (T3, T4 y T4L) circulantes puede
producir diversos signos y sintomas por alteraciones funcionales de los
aparatos y sistemas del organismo; entre las alteraciones generales
destacan las relacionadas con una excesiva intolerancia al calor, y suelen
referir sudoracion que es caliente y generaiizada ; también se destacan la

astenia, polidipsia y perdida de peso con un apetito conservado y a veces

aumentado e insomnio. A nivel cutaneo existe piel fina, himeda, calor local

en ocasiones con eritema, el cabelloc se hace fino y fragil; Las
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repercusiones del hipertiroidismo sobre el aparato circulatorio son
constantes y pueden adquirir gran trascendencia clinica. La resistencia
vascular periférica esta disminuida y el gasto cardiaco aumentado como
consecuencia del incremento del voiumen sistdlico y de la frecuencia
cardiaca. El aumento de esta dltima es constante, de modo que
practicamente puede descartarse el diagnostico de hipertiroidismo si no
existe taquicardia. Ef pulso es a menudo "saltén” como consecuencia de un
incremento de la presion sistdlica y de un descenso de la diastdlica. Los
trastornos del ritmo, y muy especialmente la fibrilacion auricufar, aparecen
con mucha frecuencia. En el aparato digestivo se refieren aiteraciones del
riimo intestinal ; en la sangre puede aparecer anemia nommocrémica y
normocitica y en el sistema nervioso puede haber nerviosismo, agitacion,
inquietud, taquitalia, hipercinesia y tabilidad emocional. A diferencia de ios
enfermos angustiados, el hipertiroideo es hiperactivo y sélo esta limitado por
su fatigabilidad, en parte de origen muscular y agravada por el insomnio que
a menudo padece. La exploracion permite objetivar un temblor fino sobre
todo en las manos extendidas, pero también en la lengua y en los parpados

semicerrados. Los refiejos osteotendinosos son rapidos vy vives.(1-3)

En cuanto al metabolismo, el exceso de hommonas-tircideas cireutantes—
produce diversos efectos metabdlicos en el organismo. La curva de glicemia

suele ser anormai en el hipertiroidismo. La anomalia mas caracteristica
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consiste en |a aparicion de un pico elevado a la hora, con una cifra normal o
casi normal a las 2 h. La secrecion de insulina sueie estar aumentada. £l
metabolismo de las grasas estd muy acelerado en el hipertiroidismo, tanto
su produccion como su degradacion, pero las anomalias resuitantes,
facilmente objetivables por el taboratorio, consisten en un incremento de los
acidos grasos libres circulantes y en una disminucion de la colesterolemia.
El metabolismo de {as proteinas estd muy aumentado. pero sobre todo su
degradacion, lo que se traduce en un balance negative de nitrégeno,
perdida de peso, debilidad muscular y tendencia a la hipoalbuminemia. El
exceso de hormonas tiroideas parece actuar directamente sobre et hueso
favoreciendo su resorcion. Este efecto puede traducirse en {a aparicion de
hipercalcemia, eliminacion elevada de calcio y fésforo por la orina y por las

fieces e incremento en (as fosfatasas alcalinas del suero,

A nivel renat existe un aumento de la Filtracion Glomerular (FG) y del Flujo
Plasmatico Renal Efectivo (FPRE), con retencion de liquidos y en ocasiones
aiteraciones electroliticas que sin embargo no producen cambios
importantes en el metabolismo ; esta constante hiperfiltracion hace que se
produzca poliuria y que los nefrones estén expuestos en forma permanente

a un gasto cardiaco aumentado. E! agua total del organismo y el potasio

intercambiable estan disminuidos, posiblemente a causa de un descenso de

la masa corporal magra, pero el sodio intercambiable tiende a aumentar, sin
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embargo, las concentraciones séricas de sodio, potasio y cloruro son
normales. El magnesio intercambiable es normal en la tirotoxicosis, perc su
concentracion en el suero suele estar disminuida y su excrecion urinaria

esta aumentada.(3)

El tratamiento del hipertiroidismo por enfermedad de Graves esta
encaminado hacia la disminucion de hormonas firoideas circulantes y esta
representado por dos corrientes fundamentales: el suministro de
medicamentos antitiroideos y la ablacion de la funcion tiroidea mediante

cirugia o el suministro por via bucal de '*'1-Na.(3)

El suministro via oral de medicamentos antitiroideos guarda relacion con el
hecho de la remisidn del padecimiento en un momento dado por lo que se
administra durante un ano bajo vigilancia médica con dosis que dependen
de la evolucién clinica y la remision esperada puede ser prolongada o no
presentarse durante dos afios mas, por lo que se cambia el esquema de

tratamiento.(2)

Después del tratamiento quirurgico disminuyen inmediatamente [a cantidad

de hormonas tiroideas circutantes, desapareciendo los sintomas i

del hipertiroidismo, sin embargo no es el tratamiento de eleccion y se ha

reservado para casos especiales, como por ejemplo un bocio de tamano
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considerable. E| tratamiento de eleccién es el suministro via oral de una
dosis de radioyodo que oscila entre 170 a 210 microcuries por gramo de
tejido tiroideo y muy dependiente de la captacion del radioyodo por la
glandula a las 2 horas; representa un método relativamente sencillo, eficaz y
economico de tratamiento ya que la radiacion posee el mismo efecto
ablativo de la cirugia sin las complicaciones preoperatorias inmediatas o
tardias que se pudieran presentar con la cirugia, ademas no existe ningun
dato que sugiera un efecto carcinégeno o leucemogeno del radioyodo
administrado a los adultos, a dosis habituaimente empleadas para el

tratamiento del hipertiroidismo.(4)

En la literatura se encuentran muy pocos articulos relacionados con la
funcion renal previa y post tratamiento con radioyodo en pacientes con
Bocio Téxico Difuso y los que se encuentran han sido estudiados

Unicamente en animales.

Adams WH y col.(5) evaluaron fos efectos de la tiroxina en la funcién renal
mediante determinacion por Medicina Nuclear de la Filtracién Glomerular
(FG) y Flujo Plasmatico Renal Efectivo (FPRE) en 10 gatos a quienes se ies

inyecto tiroxina para inducir hipertiroidismo presentando una significativa

estimulacién de la funcion renal. Capasso G y ¢ol.(6) encontraron que ias

hormenas tiroideas afectan el transporte de sodio en &! tlibulo contormeado
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proximal y este efecto es parcialmente mediado por la accién de las
hormonas tiroideas sobre en ia actividad de ta Na-K-ATPasa con incremento
significativo de 1a FG y el FPRE. Graves TK y col.(7) cuantificaron la FG en
10 gatos con hipertiroidismo adquirido naturaimente y 30 dias después de
realizarles tiroidectomia bilateral encontraron una disminucién significativa
en la tasa de FG sugiriendo en algunos casos que la tirotoxicosis podria
enmascarar una insuficiencia renal cronica. En otro estudio nuevamente
Adams y col.(8) utilizando las técnicas de Medicina Nuclear evaluaron la FG
en 22 gatos con hipertiroidismo entre los que se encantraban aigunos gatos
con funcién renal normal y otros con falla renal, que fueron tratados con B
Na antes y después del tratamiento concluyendo que ocurria una
significativa disminucion de la funciéon renal post tratamiento del

hipertiroidismo y esta disminucion era clinicamente importante en gatos con

enfermedad renal.

Las afteraciones o cambios secundarios en fa funcidn renal depuradora (FG
Y FPRE) en pacientes con enfermedad de Graves Basedow, asi como los
cambios después del tratamiento con '*'I-Na solo han sido estudiados en
animales segun la literatura revisada y con estas observaciones nos

planteamos el siguiente interrogante :




PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Existe aumento de! Flujo Plasmatico Renal Efectivc (FPRE) y de la
Filtracion Glomerular (FG) secundarios al exceso de hormonas tiroideas en
pacientes con Bocio Téxico Difuso (BTD) que disminuyen o revierten

después del tratamiento con "*'I-Na ?

HIPOTESIS

El tratamiento del BTD con *'I-Na es capaz de disminuir o revertir los

valores alterados del FPRE y de la FG.




OBJETIVOS

Cuantificar los valores séricos de hormonas tiroideas en pacientes con

BTD antes y después del tratamiento con '*'1-Na.

Cuantificar los valores del FPRE y de ia FG en pacientes con BTD antes y

después del tratamiento con *'i-Na.

Cuantificar los valores séricos de hormonas tiroideas en un grupo de

pacientes normales.

Cuantificar los valores del FPRE y de [a FG en un grupo de pacientes

normales.

Corretacionar los niveles de hormonas tiroideas, FPRE y FG antes y

después del tratamiento det BTD con ""I-Na.

Comparar los niveles de hormonas tiroideas, FPRE y FG de pacientes

con BTD vy pacientes normales.
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MATERIAL, PACIENTES Y METODOS

1- Diseno de} estudio :

Prospectivo, Longitudinal, Observacional y Comparativo.

2- Universo de trabajo :

Pacientes con diagnéstico de Bocio Téxico Difuso que sean remitidos al
servicio de Medicina Nuclear del hospital de Especialidades del Centro
Médico Nacional Siglo XX| para realizarles las pruebas de funcion tiroidea
con el gamagrama tiroideo y con solicitud de tratamiento con ">'I-Na en

un periodo de aproximadamente 3 meses.

13- Descripcion de variables -

Variable dependiente .
e
La FG y el FPRE que son determinaciones realizadas mediante métodos

que utilizan radiofarmacos.



Variable independiente .

Bocio Toxico Difuso (Tirotoxicosis) consistente en el incremento

plasmaético de fa hormonas T3, T4 y T4L con disminucion de la TSH.

Variable de confusién :

Edad (croncidgica), sexo, tiempo de evolucion det BTD (a partir de la

fecha del diagnostico clinico) y dosis de '*'I-Na suministrada (cantidad

del radioyodo medido en un contador de dosis radioactivas).

4. Seleccién de la muestra :

a-) Tamano de la muestra .

Se estudiaran 25 pacientes consecutivos que acudan al servicio de

Medicina Nuclear con diagnostico de Bocio Toxico Difuso y con

indicacion para tratamiento VO con ""-Na y un grupo control

constituido por 12 sujetos normates.

12



b-) Criterios de seleccion :

y Critefios de inclusidn :

a Pacientes con Bocio Téxico Difuso.

Pacientes con indicacion para tratamiento con '*'i-Na.

Pacientes que deseen participar y colaborar en et estudio.

Pacientes de cualquier sexo, edad y derecho habiente del iMSS.

i) Criterios de no inclusion :

Pacienies en embarazo y pacientes que estén lactando.

iii) Criterios de exclusion :

m Pacientes a los que se les haya administrado "'I-Na con

anterioridad.

13



m Pacientes que se hayan tratado previamente con Metimazol y/o
Propiltiuracilo.
m Pacientes que no cumplan todas las mediciones propuestas.

s Pacientes con VIH (+), cancer e Insuficiencia Renal conocida.




PROCEDIMIENTO

Veinticinco pacientes (7 hombres y 18 mujeres ; con una edad media de 20-
63 afos) y con cuadro clinico, gamagrama tiroideo y pruebas de funcion
tircidea (T3, T4, TAL y TSH) que demostraban hipertiroidismo secundario a
Bocio Téxico Difuso y con salicitud de tratamiento con radioyodo por el
meédico tratante fueron estudiados, ademas de un grupo control constituido
por 12 pacientes (6 hombres y 6 mujeres) con funcion tiroidea y renal
normal. A todos los pacientes se les solicito su colaboracion y compromiso
mediante carta de consentimiento informado, en un protocolo de estudio
avalado por el comité hospitalario. Posteriormente se les realizo, previa
hidratacién con agua a razon de 8-10 mi/kg, un centelleograma renal
mediante suministro IV en forma simultanea de 20 mCi DTPA-TC®™ (740
MBq) y 300 ,Ci OiH- I'*' (11.1 MBq) en una gamacamara SOPHA equipada
con un detector en proyeccion posterior y con obtencion de imagenes de
perfusion cada 2 segundos durante 1 minuto e imagenes secuenciales cada
minuto por 20 minutos, en una matriz de 128X128 pixeles y con colimador
de alta energia y propositos generales; posteriormente las imagenes se

procesan en forma manual para la obtencion de las curvas renograficas.

S ———




Se tomaron muestras sanguineas a los 44 minutos para determinar FPRE y

a los 120 y 180 minutos para determinar FG después de iniciado et estudio

basados en el método de Tauxe y col.(9) ; las muestras sanguineas fueron

centrifugadas para separar el plasma del componente celular; se midid en

pipetas manuales de precision 1 ml de plasma y se obtuvieron los valores

de la actividad para cada muestra en un contador de pozo automatico para

emisiones gamma.

Los valores de la Filtracion Glomerular y del Flujo Plasmético Renal

Efectivo(10Q) se calcularon con (as siguientes formulas:

donde: m=

m="M1 - "M2 /T2 - T1
b= {m < (T1‘) + InM11 Antilog
VD = (estandar DTPA) x (2000 mi) / b

FG = (VD) x (m)

Pendiente de velocidad de eliminacién.

Concentracion inicial del radiofarmaco.

Muestra sanguinea 1.

Muestpasangliinpa 2
Tiempo primera muestra 120 min.

Tiempo segunda muestra 180 min.

16



VD= Volumen de distribucion.

FPRE= [(estandart OIH / M44) - 7.8 x 0.008 (+/-)] ™% - 1 x 1126.2

donde: M44= Muestra sanguinea al min 44.

Todas corregidas por el area corporal segun la formula:

(Peso Kg.)°*® x (Talla cm.)*7 x .007184

y la edad segun fuera el caso.

Mediante las imagenes gamagréficas se evalué la perfusién, forma, tamario

y situacion de los rifiones, la depuracion de los radiofarmacos y su

eliminacion.

Las concentraciones de T3, T4, T4L y TSH se obtuvieron mediante

radiocinmunoandlisis con un estuche comercial de CIS™ bio international.

Al termino del estudio se administré via bucal la dosis de '*'|-Na solicitada

por el médico tratante que oscila entre 10 y 15 mCi (370-555 MBq) y se cité

para un control a los 3 meses, tiempo en el cual se realizaron nuevas
17



pruebas de funcién tiroidea y nueva centelleografia renal en igual forma a la

descrita anteriormente.

Todos los estudios centelleograficos y las tomas de muestras sanguineas
fueron realizadas e interpretadas por los 3 médicos participantes en el
protocolo y por consenso de obtuvieron las decisiones finales; asi mismo el
procesamiento de las hormonas tiroideas fue realizado por el personal de

\aboratorio del servicio de Medicina Nuclear.




ANALISIS ESTADISTICO

1- Se obtendrén las medidas de tendencia central que mejor describan las
caracteristicas de la poblacion.

2- Se utilizara ia T de Student para las muestras pareadas y r (coeficiente
de correlacion).

3- Sesgo y curtosis si la distribucién de los datos es normal.

4- U-de Mann Whitney si la distribucién es no paramétrica.

CONSIDERACIONES ETICAS

El gamagrama renal es un procedimiento diagnéstico de Medicina Nuclear
de realizacién frecuente que no ha reportado complicaciones ni reacciones
posteriores en los pacientes, siendo un métado seguro e inacuo.

A todos los pacientes se les solicitd por escrito su consentimiento para

realizar el procedimiento mediante una carta de autorizacion.

[ ———
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ESULTADQOS

———

Los resultados se expresan en las tablas (1 a 7). La duracidén de la
sintomatologia clinica del hipertircidismo secundario al BTD oscilaba entre 3
y 36 meses con una media de 1.3 meses para cada paciente. De los 25
pacientes con BTD estudiados previamente al tratamiento, 2 pacientes (8%)
presentaban la FG y el FPRE disminuido {menor de 100 mi/min. para la FG
y 500 m¥min. para el FPRE) en forma leve (1 por HTA y DM de 3 afios de
evolucion y la otra por presentar rifion Gnico como hallazgo ocasional sin
antecedente de cirugia) ; los otros 23 pacientes presentaban funcién renal
mayor a 100 mi/min. para el FG y de 500 ml/min. para el FPRE. Se encontré
la funcion renal aumentada (FG mayor de 130 mi/min. ) en 20 de 25
pacientes (80%) y el FPRE mayor de 660 mi/min. en 17 de 25
pacientes (68%); con funcién renal dentro de limites normales (FG 100-130
mi/min.) en 3 de 25 pacientes (12%) y FPRE 500-660 ml/min. en 6 de los 25
pacientes (24%). La media para la FG fue de 154.2 miimin. y para el FPRE
fue de 709.4 ml/min.; mientras que para la T3 fue de 473.8 ng/100 ml; 25.4
ug% para la T4 ; 6.6 ng/dl para ta T4L y 0.124 uU/ml para la TSH. Los 12
sujetos normales contro! presentaban una FG, FPRE y unas pruebas de
-———funcidn-tirsidea dentrodet rango ormat con una media de tZtS mrmin. en
la FG, 604.2 mi/min. en el FPRE, 139.4 ng/100 ml para la T3, 8.6 ug% para

la T4, 1.05 ng/d| para la T4L y 1.6 uU/ml para la TSH.
20



En los estudio control post tratamiento con radioyodo. la FG se encontrd
dentro limites normales en 15 de 25 pacientes (60%) y el FPRE en 16 de los
25 pacientes (64%); mientras que permanecia aumentada la FG y el FPRE
en 7 de 25 pacientes (28%). Cabe destacar que los 7 pacientes que
permanecian con FG aumentada y los 7 pacientes con FPRE incrementado,
las cifras habian disminuido con respecto al estudio previo, pero eran aun
mayores de 130 mi/min. y de 660 ml/min. respectivamente. igualmente en
los 2 pacientes con disfuncion renal hubo una discreta disminucion del FG y
del FPRE mientras que una paciente que en el estudio previo presentaba
una funcién renal aumentada presento una fuerte disminucién del la FG
legando a ser menor del 100 mi/min. mientras se conservaba en limites
normales el FPRE, la cual presento un episodio de pielonefritis aguda
durante el estudio control. La media post tratamiento para la FG fue de
123.8 ml/min (P =0.0001), para el FPRE fue de 613.7 mi/min. (P =0.0001) y
para las preubas de funcion tiroidea fueron de 116.8 ng/100 ml para la T3 (P
=0.0001), 7.2 ug% para la T4 (P =0.0001), 0.98 ng/dl para la T4L (P
=0.0001) y 12.1 uU/ml para la TSH (P =0.001). La disminucién de la FG
pre/post fue de 19.8%, para el FPRE fue de 13.5% y para las hormonas

tiroideas fue de 75.4% para la T3, 71.7% para la T4, 85.4% para la T4L y €l

aumento del la TSH pre/post fue del 1000%. (Tabia 8)
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Con respecto a la condicion clinica de los pacientes se encontré que ha los
3 meses post administracion del radioyodo permanecian con hipertiroidismo
3 pacientes (12%) mientras que se encontraban eutiroideos 8 pacientes
(32%) y ya habian liegado al estado hipotiroideo 14 pacientes (56%}).
Ningun paciente refirio efectos secundarios post administracion del
radioyodo y todos presentaron mejoria de la sintomatologia clinica

incluyendo los 3 pacientes que permanecian en estado hipertiroideo.
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PACIENTES CON BTD

Paciente Duracion Dosis mCi Qbservacion
meses
1 36 10 HTADM
2 12 15
3 [ 15
4 10 10
5 12 10 i
2] 34 10
7 4 15
8 24 i0
9 30 15
10 9 15
11 8 10
12 10 15 Pielonefritis
13 12 10
14 13 15
15 3 10
16 29 15
17 22 10
18 11 15
19 i 3 10
20 12 10
21 13 15
22 5 15
23 4 10
24 12 10 Mano renat
25 10 15

TABLA 1. Duracion de la sintomatologia y dosis administrada a los pacientes con
BTD.

-

-
-
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PACIENTES CON BTD

.G, mimin £ .G. mymin F.P.RE. mifmin F.P.R.E. mi/min
PACIENTE PRE DOSIS POST DOSIS PRE DOSIS POST DOSIS
1 95 89 495 456
2 158 105 585 531
3 122 106 612 597
4 173 159 816 749
5 145 100 683 564
6 150 100 548 541
7 200 160 694 656
8 125 110 601 558
9 174 159 967 733
10 156 116 733 655
11 191 160 881 782
12 166 88 833 549
13 148 142 864 742
14 131 129 786 572
15 131 130 757 709
16 156 143 8a7 696
17 166 129 800 578
18 211 175 671 602
19 209 125 6816 599
20 153 125 759 618
21 126 108 671 579
22 178 123 791 632
23 161 101 733 575
24 94 88 455 400
25 138 127 747 624

TABLA 2. Funcién renal depuradora pre y post tratamiento con **'I-Na en los 25

pacientes con BTD,
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PACIENTES CON BTD

T3 TOTAL
PACIENTE PRE POST
1 586 47
2 435 i 247
3 269 T a7
4 489 114
5 399 89
6 287 96
7 §00 127
8 389 43
9 738 B0
10 382 59
1 357 164
12 197 43
13 500 263
14 388 100
15 800 379
16 546 34
17 208 91
18 700 185
19 540 7 14
20 708 | 181
21 242 17 79
22 401 70
23 739 88
24 260 99
25 388 132

TABLA 3. Valores de la T3 pre y post con '*'I-Na en los 25 pacientes con BTD.
Media pre 473.8 ng/100 mi; media post 116.8 ng/100 mi. (P=0.000).

[
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PACIENTES CON BTD

] T4 TOTAL 1
T PACIENTE PRE POST
! 1 29 15 I
: 2 24.1 15.8
P 3 15.4 0.8
r 4 27.3 9.1
L 5 31.5 28
! 6 256 10 !
,‘ 7 30 76 :
[ 8 248 2 :
g a5 35 :
10 16 2.2
11 23 7.1
12 17 1.5
13 25 15.6 |
14 22.3 7.8 E
15 33 317 I
16 27.3 1.5 !
4 17 144 7.6 t
18 33 12.1 a
19 375 34 1
20 32 13.5 !
21 18 238 .
22 24.5 5.1 {
23 35 23 i
24 13.8 55 !
L 25 24 8.4 |

TABLA 4. Valores de la T4 pre y post con **'1-Na en los 25 pacientes con BTD.
Media pre 25.4 ug%; media post 7.2 ug%. (P=0.000).
R




T4LIBRE |
PACIENTE PRE POST

1 8.9 0.1

2 7.2 3.5 E
3 38 0.7 i
4 54 2.1 |
5 8.7 0.1 ‘
6 4.4 0.8 1
7 10 0.7 f
8 4.4 0.1 k
9 10 ‘ 0.5

10 3 0.1

11 43 : 0.5

12 3.3 ‘ 0.06

13 7.3 2.2

14 6 1

15 9.8 6.1

16 8.2 0.06

17 2.4 ! 0.5

18 10 | 2.1

19 10.3 ! 0.2

20 8 ! 2.1

21 ) 0.1
22 7.4 0.2

23 10 | 0.2

24 22 : 0.2
25 85 0.9

TABLA 5. Valores de Ia T4L pre y post con *'I-Na en los 25 pacientes con BTD.
Media pre 6.6 ng/d!; media post 0.9 ng/dl. (P=0.000).




PACIENTES CON BTD

[ TSH .

| PACIENTE PRE 1 POST

[ 1 0.04 ] 25.2

j 2 i o X

; 3 oo 50
4 ' 0.1 0.1

; 5 0.1 222 *

O 6 0.06 o

: 7 01 0.2

; 8 0.0t 29.7 J

[ 9 0.2 185

[ 10 0.1 50 ;

| 11 0.1 0.1 1
12 0.1 386
13 0.01 0.01 |
14 a3 0ol
15 0.07 01 ]
16 01 9.5 ;
17 0.01 0.1 ;
18 0.3 0.1 }

5 19 0.16 12 .

{ 20 0.4 0.1 B

{ 21 0.1 i

[ 22 0.3 0.1 i

[ 23 0.01 3.9 i

| 24 0.4 24.8 1

[ 25 0.01 285 l

TABLA 6. Valores de la T S.H. pre y post con 11.Na en los 25 pacientes con BTD.

 Media pre 0,124 ul




PACIENTES CONTROL

FILTRADO GLOMERULAR - FLUJO PLASMATICO RENAL EFECTIVO
PACIENTE VALOR mlimin | PACIENTE ' VALOR ml/min
1 127 | 1 564
2 116 | 2 553
3 121 E 3 601
4 116 i 4 597
5 126 | 5 650
8 128 i 6 | 644
7 123 } 7 ] 812
8 130 8 N 655
9 118 ] 571
10 130 ; 10 658
11 114 | 11 556
12 110 f 12 550

PRUEBAS DE FUNCION TIROIDEA EN PACIENTES NORMALES.

PACIENTE T3 TOTAL T4 TOTAL T4 LIBRE TSH.
1 134 87 0.8 18
2 138 7.2 1.1 3
3 125 8.3 1.4 15
4 135 11 1.7 16
5 137 i 8.4 1.8 | 17
6 145 11 1 23
7 172 7.3 0.7 18
8 174 112 0.6 19
9 147 9.1 1 13
10 116 8.4 0.9 1.2
11 110 6.5 0.9 0.01
12 140 7.1 1 2.3

TABLA 7. Funcion renal depuradora y hormonas tiroideas en pacientes normales.




TABLAS DE ESTADISTICA

ESTADISTICOS GRUFO

Grupo 1 N | Media Desviac. STD

FG PRE N 25 154.28 30.7
N 12 121.5 5.6

FPRE PRE N 25 709.4 125.9
N2 804.25 40

T3 PRE N 25 473.84 191.9
N12 139.41 19.1

T4 PRE N 25 25 .45 7
N12 8.68 1.6

TAL PRE N 25 6.68 2.7
N12 i 105 0.3

TSH PRE N 25 0.124 0.1
N12 L 168 0.7

Grupo [ Media N Signific. Bilat.

FG PRE M 1542 N 25 P= 000

FG POST Kn 1238 N 25

FPRE PRE M 709.4 N25 P= 000

FPRE POST 4[;& £13.8 N 25 1

T3 PRE M 4738 N 25 P= 000

T3 POST \M 116.8 N 25

T4 PRE "IN 254 i N25 P= 000

T4 POST M 7.2 N 25

T4L PRE M 66 N 25 P= 000

T4L POST M 09 N 25

TSH PRE M 012 N 25 P= 001

TSH POST M 121 N25

-

TABLA 8. Estadisticos de muestras relacionadas en los grupos control y con BTD

antes y después de la administracion del radioyodo.
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Expresion facial de paciente con Bocio
Téxico Difuso (BTD).
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Gamagrafia Tiroidea con 131-Na en paciente
con Bocio Tdxico Difuso (BTD) en donde se
aprecia crecimiento de la gldndula tiroidea con
captacion uniforme y aumentad, sin alteracion
de la morfologia.
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DISCUSION

Buscando los antecedentes para la realizacion de este protocolo a traves de
los modernos medios de informacidon como el Mediine e Internet,
encontramos muy escasos datos relacionados con ei tema, ademas los
pocos articulos encontrados trataban solo de estudios realizados en
animales y muy pocos en personas, por lo cual fue un estimulo adicional

para este trabajo de investigacion.

Hay poca evidencia clinica de la disfuncion renal durante el hipertircidismo
descrita en humanos en ausencia de falla cardiaca congestiva,
hipercalcemia o disfuncion renal preexistente.(11-12) Proteinuria y cilindruria
se encuentran ocasionalmente y no hay alteraciones en el poder de
concentracion de la orina. Si bien la perdida de peso implica marcada
aiteracion en el balance del nitrogeno con incremento de la excresion
urinaria de los compuestos nitrogenados, el nitrogeno uréico sanguineo
(BUN) permanece dentro de limites normaies y ia depuracién de urea esta

normal o ligeramente elevada.(13)

E! caracteristico incremento en el gasto cardiaco con cambios minimos en la

presion arterial media sistémica durante el hipertiroidismo, implica una
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reduccion general en la resistencia arteriolar. Aunque los datos dispenibles
de la hemoedinamia renal son fragmentarios, sugieren fuertemente que ia
vasculatura renat participa en ia vasodilatacion generalizada. La medicion
del Flujo Sanguineo Renal (FSR) se ha realizado en diferentes
circunstancias, por diferentes métodos, entre ios cuales se encuentra la
determinacion del Para-Amino-Hipurate (PAH) demostrando estar por
encima de los limites normales en pacientes con hipertiroidismo. Un
incremento significativo en la filtracidn glomerular ha sido observado en
animales y humanos secundario a la administraciéon de extracto tiroideo
(Triyodotironina) (14) para producir un estado hipermetabdlico. Este efecto
se ha encontrado acentuado en la hipofisectornia o tiroidectomia; y en los
pacientes hipotiroideos, asi mismo, ia terapia de reemplazo de hormonas
tiroideas produce un significante aumento en la FG y el FSR.(15-16) Por el
contrario, ambos valores cuandc estan elevados, caen hacia lo normal
posterior a la cirugia o terapia de reempiazo hormonal, si bien la elevacion

puede persistir algin tiempo después del retorno al estado eutiroideo. (16)

Todos estos hallazgos hace pensar que {as hormonas tiroideas inducen
vasodilatacion intrarenal que da como resultado un aumento en la presion

de filtracion glomerular, probablemente a que la arteriola eferente es la

principalmente afectada; esto es posibfe debido a que la redistribucién de la

circulacion intrarenal también estad involucrada. Los cambios en la filtracion
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y/o perfusién local podrian explicar las reiativamente menores alteraciones
en los electrolitos y excresion de agua pero no aquellos observados en las

tasas maximas de secrecion y reabsorcion tubuiar.

La actividad celular tubular también aparece aumentada en el
hipertiroidismo; la cuantificacién de la maxima reabsorcién y secrecion
tubular se ha observado aumentada en los pacientes hipertiroideos y en
perros y personas que reciben hormonas tircideas, ya que actuan
directamente sobre las celuias tubulares. Este efecto puede ser interpretado
porque ademas de regular el FPR y la FG, también regulan la reabsorcion
de fosfatos y calcio (17), la actividad de Na/K-ATPasa(18) y las actividades
de intercambio Na’-P y Na'-H" (19) por un efecto directo sobre fa membrana
de borde de cepillo de las células tubulares mediante la regulaciéon del
crecimiento y funcion del rifon dado por un aumento de la actividad
metabolica tubular o el resultado de una hipertrofia renal.(20) En animales
adultos que reciben tiroxina, hay hipertrofia de los tubulos renales con
incremento del indice mitdtico.(21) Estos efectos renotropicos estan
asociados con una captacidn de oxigeno aumentada por el tejido renal

quizas através de la accion de la hormona sobre el metabolismo oxidativo,

_demostrado en las primeras 48 horas despues de la primera admnistracion

de tiroxina. En este estudio se encontrd aumentada la FG en un 80% de los

pacientes, mientras que el FPRE estaba aumentado en ei 68% de los
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mismos ratificando 0s estudios referencia; el 12% de los pacientes tenian ia
FG en cifras normales mientras que o mismo acontecia para el 24% en
relacion al FPRE, encontrando una relacion proporcional entre la funcion
renal y el tiempo de duracién del BTD.

El objetivo tedrico de la terapia con '

-Na en pacientes con tirotoxicosis
(BTD) es llevartos rapidamente a un estado eutiroideo y evitar el
subsecuente hiper-hipotiroidismo, sin embargo la variabilidad de
radiosensibilidad es bien reconocida y no todos los pacientes responden
iguai al tratamiento. Estudios revelan que después de fa administracion de
radioyodo a dosis estandart para el tratamiento det BTD (5-10 mCi; 185-370
MBqg) se obtiene el eutiroidismo en el 60% de los pacientes entre 3 y 4
meses y el hipotiroidismo de instaura al afo entre un 26% y un 43%,
aumentando el 2-3% por afo.(22) En este estudio la dosis administrada
oscilé entre 10 y 15 mCi de radioyodo (370-555 MBQq) y a los 3 meses el

12% permanecia en hipertiroidismo, el 32% estaba eutiroideo y el 56% ya

se encontraba hipotiroideo.

Posteriorior a ia administracion de! radioyodo, la FG disminuyd en un 19.8%

y el FPRE en un 13.5% en promedio en todos los pacientes, llegando a

valores normaies en un 60% de los pacientes para la FG y 64% para el

FPRE, sin embargo el 28% permanecia en valores elevados aunque habia
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disminuido con respecto a los valores iniciales. Se destaca el hecho de que
en los 2 pacientes con {a funcién disminuida también se observd descenso
importante de la FG y el FPRE respecto al inicial, hecho sobresaliente ya
que un estado hipermetabdlico puede sobrevalorar las cifras de
funcionamiento renal que pueden ocultar una disfuncion renal incipiente o
de inicio teve; cualquiera que sea la causa de disfuncion, la hiperfiltracion y
la hiperperfusion glomerular inician o aceleran el 'dafo estructural con
perdida funcional sometiendo a las nefronas remanentes a un dafto mayor

acelerado(23-24) con consumo de la reserva funcional renal.




CONCLUSIONES

El hipentiroidismoe secundario al BTD definitivamente produce una alteracion
en a funcion renal, si bien pocas veces produce manifestaciones clinicas de
disfuncion renat en ausencia de falla cardiaca o una nefropatia implicita. Los
cambios renales hemodinamicos consisten en un incremento dei Flujo
Sanguineo Renal y la tasa de Filtracion Glomerular gue son atribuidos a una
vasodilatacion intrarenal y un aumento en el Flujo Plasmatico Renal Efectivo
por accion directa de las hormonas tirocideas sobre las células tubulares, con
una disminucion significativa posterior al tratamiento con '*'|-Na, regresando
a valores normaies en la mayoria de pacientes a los 3 meses; asi mismo en
pacientes con disfuncidn renal, el hipertiroidismo puede sobre valorar dicha
funcion y por ende dejar pasar sin diagdstico y tratamiento oportuno.

Por otro lado, este estudio reveld que con dosis altas de '®'I-Na se obtiene
el estado hipotroideo en mas de la mitad de tos pacientes a los 3 meses de

la administracion sin presentar efectos secundarios.
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