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INTRODUCCION

La insuficiencia renal aguda es un problema médico frecuente
con una tasa de mortalidad muy elevada, a pesar de las mejorias en los
cuidado de soporte [1-3].

Algunos trabajos en IRA (insuficiencia renal aguda) experimental
han sugerido varias maniobras terapéuticas, algunas de las cuales han
resultado en disminucién en la gravedad o reversibilidad de IRA
isquémica o téxica en modelos animales,

La insuficiencia renal aguda se caracteriza por un deterioro
brusco de la funcién renal en un periodo de horas a dias en un rifion
previamente sano y que da por resultado falla del rifién para excretar
productos de desecho del nitr6geno y para mantener el equilibrio
hidro electrolitico.{4]

La definicién comtnmente usada de falla renal aguda incluye:
1) un incremento en la creatinina sérica de > o = 0.5mg/dl sobre el
valor basal
2} Un incremento de méas de 50% de la creatinina sérica sobre el
valor basal.
3} Una reduccion en la depuracién de creatinina

La IRA es un sindrome que aparece en tres contextos clinicos:

1) Como respuesta adaptativa a la depleciéon de volumen grave, con
hipotensiéon en presencia de nefronas normales a nivel
estructural y funcional.

2) En respuesta a lesiones citotéxicas del rifibn que determinan
alteraciones de su estructura y de su funcién, y

3) Cuando se bloquea el paso de orina,

Por eso se clasifica en IRA pre renal, intrinseca o renal y pos renal.
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Los cambios en la morfologia de las células epiteliales renales
asociados con la IRA son sutiles en un principio. En este proceso se han
reconocido al menos 3 destinos celulares: morir por necrosis franca o
apoptosis; replicarse y dividirse o permanecer indiferentes ante el
estrés.

51 los glomérulos o los tibulos se encuentran anatémicamente intactos,
pero la depuracién de diversas sustancias se encuentra limitada por
factores que comprometen la funcién renal, se utilizan los términos de
insuficiencia renal aguda pre renal.

La tasa de mortalidad tiene una frecuencia aproximada de 7 % entre
pacientes admitidos al hospital con azoemia prerrenal y mas de 80%
entre pacientes con falla renal aguda por otros factores que lesionan el
parénquima renal, que puede ser post operatoria, sepsis o
politraumatizados. En casos de insuficiencia renal aguda post renal la
mortalidad es menor de 5% de los enfermos si se puede resolver la
obstruccién. [4]

Existen condiciones que llevan a la lesién renal aguda isquémica: La
deplecion de volumen intravascular e hipotensién arterial, como en el |
caso de perdidas gastrointestinales, dérmicas, renales, por hemorragias
o choque, que favorecen la reduccién local o generalizada en el flujo
sanguineo renal, que en la mayoria de las veces se ve perpetuado en
pacientes con disminucion del volumen intravascular efectivo como
en casos de insuficiencia cardiaca congestivo venosa, cirrosis, nefrosis
y peritonitis.

Algunos medicamentos tales como ciclosporina, tacrolimus, IECA,
AINEs, medios de contraste y anfotericina B pueden llevar a
insuficiencia renal aguda por nefrotoxicidad.



Ademas, las enfermedades vasculares de grandes vasos renales como
en el caso de trombosis o embolismo de la arteria renal, clamp arterial
y estenosis de la arteria renal;

También la enfermedad vascular renal de pequefios vasos como
vasculitis, ateroembolismo, sindrome urémico hemolitico, hipertensién
arterial maligna, escleroderma, preeclampsia, anemia de células
falciformes, hipercalcemia y rechazo al transplante.[4]

Algunos estudios en animales han mostrado que el rifion con IRA tiene
autorregulacion renal deteriorada y con incremento en la
vasoconstriccion por lesién del endotelio vascular que incrementa la
sensibilidad a vasoconstrictores y disminuye la sensibilidad a la
accién de vasodilatadores.



MARCO TEORICO

En el momento actual, la fisiopatologia de la insuficiencia renal aguda
no esta bien aclarada y es muy compleja, por lo que se han planteado
tres paradigmas. [5]

1.- Paradigma hemodinamico:

La vasoconstriccién renal, el deterioro en el proceso de filtracién,
obstruccion de los tabulos y la retrodifusion de la orina al intersticio.
En base a esto se ha intentado probar que los vasodilatadores como el
factor atrial natriurético, la dopamina o los diuréticos (manitol y
furosemide) y los agentes anti obstructivos (integrinas) pueden
prevenir la falla renal aguda.

2.- Paradigma de la célula “ fate” (predestinadas)

Luego de la lesion las células “fate”, pierden su polaridad, y pueden
sufrir tanto necrosis como apoptosis e iniciar un programa de
reparacion que podria regresar la célula a su estado de polaridad
normal. Por lo tanto, las investigaciones se han enfocado sobre el uso
de factores de diferenciacion y crecimiento elaborados por el desarrollo
de nefronas en estudios animales. L.a IGF-1 se ha probado en varios
ensayos clinicos.

3.- Paradigma de biologia celular interactiva:

La célula tubular actda como wuna célula inmune y participa
activamente en los eventos inmunes e inflamatorios alrededor de ella,
estas cé€lulas interactian con otras células y liberan mediadores
inflamatorios y sustancias citotdxicas dentro de su ambiente local.



El rifién isquémico produce FNTa, IL-1, IL-8 y proteina-1-
quimioatrayente de macréfagos (MCP-1). También sintetiza agentes
que lesionan las células incluyendo superéxido y oxido nitrico.

Este paradigma se basa en la capacidad de agentes antineutrofilicos
tales como deplecion neutrofilica y anticuerpos anti-ICAM-1 para
disminuir la lesion seguida de isquemia /reperfusion.

MECANISMOS APOPTOTICOS EN FALLA RENAL AGUDA
ISQUEMICA

Se ha reconocido que la necrosis es la manifestacion mas frecuente de
muerte celular asociada con falla renal aguda isquémica.

Uno de los primeros estudios para documentar la presencia de la
apoptosis fue un estudio de Schumer y col.[6] En el cual la apoptosis se
observo en la corteza renal de ratones 12 horas después de reperfusién.
En general los estudios in vitro han mostrado apoptosis y
fragmentacion del DNA en células tubulares renales durante la hipoxia
y reoxigenacion. Estudios recientes han mosirado fragmentacién del
DNA en rifiones perfundidos de ratas sujetas a hipoxia [7] y apoptosis
en células tubulares renales incluyendo las células L1L.C-PK1 [8], MDCK
{7, 8] y células de tibulo proximal de ratones sujetos a hipoxia
quimicaf10]}, y deplecion de ATP [11]. Un hallazgo similar ha sido
reportado después en isquemia/reperfusién en vivo en el cual la
fragmentaciéon del ADN se asocia con caracteristicas morfologicas
tanto de necrosis como de apoptosis.[9]

Factores de crecimiento.

Las células requieren factores de crecimiento para su sobrevida y la
deficiencia de estos factores induce apoptosis. Aunque el mecanismo
de los factores de crecimiento en la modulacién de la apoptosis no es
preciso, la deficiencia de estos factores desencadena el ligando del
receptor de supetficie de la célula, la alteraci6n de los oncogenes
proapoptdticos y antiapoptoticos, y otros mediadores de las vias de
sefiales apoptoticas.[12].
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La alteracién de la expresion de los factores de crecimiento y sus
receptores se han reportado en varias enfermedades renales. Por
ejemplo, se ha demostrado que el nivel de factor de crecimiento
epidérmico disminuye durante la fase temprana de reperfusién
seguida de isquemia, y este regresa a los niveles basales durante la fase
de recuperacion de la lesion de isquemia/reperfusion. 12, 13].

Cambios similares en el nivel del factor epidérmico han sido
reportados en la orina de humanos con insuficiencia renal aguda.[14].
Por otro lado, también el factor de crecimiento del hepatocito (HGF)
esta incrementado en lesién por isquemia/reperfusién en la orina de
pacientes con insuficiencia renal aguda. [15].

Se ha demostrado que el factor de crecimiento epidérmico rescata la
apoptosis en otras células por interferencia en la via de fas (receptores
de superficie celular). {16] Estudios recientes han demostrado que estos
factores de crecimiento aceleran la recuperacion de la falla renal aguda
isquémica [17, 18], indicando que las alteraciones en los factores de
crecimiento juegan un rol importante en la apoptosis asi como en la
regeneracion asociada con la lesién isquémica de la célula tubular.

En contraste uno de los factores de crecimiento, el factor transformador
de crecimiento Bl (FCTB1) ha mostrado inducir apoptosis en las
células tubulares renales in vitro [19] v en el rifibn de ratones
transgénicos in vivo.[20]. Los niveles del FTC Bl ha demostrado
incrementarse en isquemia/ reperfusion.



ONCOGENES PROAPOPTOTICOS Y ANTIAPOPTOTICOS.

Dentro de estas células, los oncogenes proapoptoéticos (p53, c.myc, c-fos
y algunos miembros de bcl-2. bax o bad) que promueven la apoptosis y
oncogenes antiapoptéticos (bcl-2 y bcl-X1) que funcionan como
supresores de la apoptosis y el equilibrio entre estos oncogenes puede
ser un determinante de apoptosis o sobrevida de las células. Los genes
supresores de tumor p 53 estin involucrados en el paro del ciclo .
celular, la apoptosis, el control de la integridad del genoma y la
reparacion del DNA [21, 22]. Bajo algunas condiciones, el p53 induce
transactivacién trasncripcional de genes efectores de apoptosis
incluyendo p53 gen proapoptoético, bcl2, antagonista bax, Fas y otros
mediadores [21, 23]. La activacion del protoconcogen nuclear {c-myc),
también ha sido implicado en el control de la proliferacién celular,
diferenciacion y apoptosis [24].

Los protooncogenes c-myc, c-jun, son genes de respuesta de
crecimiento y regulan la actividad mitogénica para el crecimiento de
las células y la proliferacion [ 25]. El re-emplazamiento de las células
lesionadas y la proliferacion celular son necesarios para la
recuperacion, Ambos efectos, apoptéticos y mitogénicos de estos genes
pueden facilitar la remocién y recuperacion de la lesion del epitelio
tubular en Ia falla renal aguda.

MITOCONDRIA.

Es ampliamente aceptado que la mitocondria juega un papel clave en
la decision de las células sometidas a apoptosis o necrosis y en la
regulacién del procese apopt6tico 26, 27]. La evidencia para el papel de
la mitocondria en la apoptosis surge a partir del cambio en la
permeabilidad mitocondrial que precede y dispara la apoptosis
nuclear. La disfuncién de la mitocondria puede también liberar otras

proteasas tales como la caspasa y factores inductores de apoptosis.
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La deplecién moderada de ATP induce apoptosis en tanto que la
deplecion severa induce necrosis en las células tubulares renales, en
estudios en vitro se ha demostrado que ésta deplecion resulta en
liberacién del citocromo mitocondrial ¢ y traslocacién de la proteina
Bax a partir de la membrana mitocondrial o citosélica y que la
sobreexpresion de Bcl-2 previene la liberacién de citocromo c
mitocondprial y la apoptosis de células tubulares renales [28].

CASPASAS.

Las caspasas (ICE/CED3 familia de proteasas) son una familia de
proteasas de muerte celular que juegan un rol en la ejecucién de la
apoptosis. El termino caspasa significa dos distintas propiedades de
estas enzimas en las cuales la “c” se refiere a las proteasa cisteina y
“aspasa” denota su especificidad a la ruptura después de éacido
aspartico.[29] La primera caspasa fue descubierta en 1993.

La sobreexpresion de caspasas iniciadoras y ejecutoras en las células
transfectadas resulta en fragmentacion del DNA y muerte celular en
una variedad de lineas celulares de mamiferos transfectadas
Actualmente la informacién del papel de las caspasas en la lesion
tubular renal aguda isquemia es muy limitada. En estudios previos, se
ha demostrado la participacion de las caspasas en la lesion hipéxica de
las células tubulares renales [30] y la lesion isquemia/reperfusién renal
[31] .



VIAS APOPTOTICAS EN FALLA RENAL AGUDA INDUCIDA POR
ENDOTOXINAS, TOXICOS Y OTRAS CAUSAS,

Falla renal aguda inducida por endotoxinas.

La endotoxemia es una de las més importantes causas de falla renal
aguda, y la apoptosis ha mostrado estar asociada con este modelo de
falla renal. Estudios recientes in vitro mostraron que ocurre apoptosis
en las células tubulares renales en respuesta a verotoxinas [ 32 ]| y
toxinas similares a Shigela y E. Coli [ 34). Estos datos experimentales se
han asociado a estudios clinicos en los cuales la apoptosis fue vista en
las células tubulares renales de pacientes con sindrome urémico
hemolitico. Los mecanismos de apoptosis inducida por endotoxinas en
la lesion de células tubulares renales no se conoce, sin embargo hay
varias lineas de evidencia para un rol de sefiales celulares iniciadas por
el receptor de superficie celular, oncogenes antiapoptoéticos, caspasas y
dlgunos otros mediadores. Por ejemplo, los lipopolisacdridos y el FNTa
mejoran la expresién de Fas en las células tubulares y la apoptosis
ocurre después del tratamiento con anticuerpos antiFas en presencia
de lipopolisacdridos [ 35]. En suma, éste muestra que la apoptosis
inducida por endotoxemia mejora con FNTa en las células tubulares
[32, 33]. Se han encontrado observaciones similares a partir de estudios
en vivo en los cuales 10s lipopolisacaridos podrian inducir apoptosis en
el rifién [35, 36] acompafiada por incremento en la expresion de Fas y
FNTa.

FALLA RENAL AGUDA TOXICA.

Los agentes usados para el diagnéstico y tratamiento de varias
enfermedades pueden desencadenar apoptosis en las células tubulares
renales. Ellos incluyen agentes quimioterapéuticos tales como
cisplastino [37] y doxorrubicina [38] , ciclosporina A [39 ], radiocontraste
y diuréticos tiazidicos.

9



Los antibi6ticos también pueden tener el potencial para inducir
apoptosis. Un estudio experimental mostré que la gentamicina induce
apoptosis en tubulo distal renal durante la fase aguda y en los tubulos
proximales durante la fase de recuperacion [40].

La apoptosis se ha mostrado en tubulos distales en pacientes que
reciben una sobredosis de ciprofloxacino. Otros nefrotoxicos tales
como el clorhidrato de mercurio y cadmio pueden inducir apoptosis,
Aunque el mecanismo de apoptosis en falla renal téxica no es
conocido, los factores de crecimiento han sido implicados como
moduladores de apoptosis en falla renal aguda toxica.

Aunque existe poca informacion disponible, se ha sugerido un papel
de los oncogenes como efecto apoptético. Las nefrotoxinas pueden
incrementar los oncogenes proapoptdticos ademds de iniciar la
apoptosis. Por ejemplo, la exposicion al cadmio de las células tubulares
y S-L-cisteina ha mostrado incrementar la expresion de c-myc y RNAm

HORMONAS TIROIDEAS.

En un estudio experimental, se sometieron los tibulos proximales de
conejos a la administracién de T3 (0.1 a 1.0 ng) por 24 a 48 hrs. Se
compararon con los controles no tratados, resultando que los
expuestos a T3 llevaron a un incremento significativo en la sintesis de
DNA promovido por el FCE como medida por la incorporacién de
timidina en las células del tibulo renal [41].

Se conoce que la hormona tiroidea acelera la recuperaciéon de la
funcion renal Tuego de IRA téxica [ 41] por la activacion del receptor del
factor de crecimiento epidérmico (FCE), es mds probablemente critico
en la reparacion replicativa renal, éstos estudios fueron realizados para
evaluar que tanto la triyodotironina (la forma activa de la hormona
tiroidea) puede modular la proliferacion de células del tabulo proximal
inducida por el FCE.

Ulteriormente el tratamiento con T3 resulté en incremento del receptor
del FCE RNAm en las células del tibulo renal comparados con los no
tratados y se asocié con un numero incrementado de receptores del

ECE sobre la superficie de los tibulos proximales.
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PROBLEMA Y ANTECEDENTES

La insuficiencia renal aguda es un problema frecuente en los
pacientes hospitalizados, ya que existen miltiples causas que la
determinan, y mds atn, inclusive los procedimientos diagnésticos y
terapéuticos empleados por los médicos tienen un riesgo elevado de
desencadenar dicha alteracién [42].

Entre las alteraciones endocrinas que la insuficiencia renal aguda
origina, se encuentra el compromiso de la funcién tiroidea y existen
reportes acerca de que la IRA disminuye las concentraciones séricas de
T3 y T4, se incrementan los niveles de T3r y T4 libre y no se modifica la
captacion de T3r y los niveles de TSH [43].

Estos cambios se piensa que se deben a un descenso en los
niveles de las proteinas transportadoras, o bien a una medida
homeostatica del organismo que busca evitar un mayor catabolismo
como ocurre en toda enfermedad grave.

En 1976 Straub publicé un articulo en donde demuestra que la
administracién de tiroxina en nefrotoxicidad aguda protege del dafio
renal y acelera la recuperacién de la funcién renal en nifios [44].

Mas recientemente Cristopher en el 2000 realiz6 un estudio en
adultos con IRA en donde demuestra que la administracion de
hormonas tiroideas tiene efectos negativos al suprimir TSH en forma
prolongada [43].

A pesar de los avances en los cuidados de soporte, la IRA es
extremadamente moérbida y costosa con una proporcién significativa
de progresion a enfermedad renal en estadio final que requieran de
~dialisis.
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Clasicamente la IRA es de origen isquémico en un 50% de los casos,
35% por nefrotéxicos y 15% secundario a nefritis tubulointersticial
aguda, sin embargo, de la totalidad, hasta un 50% de los pacientes
hospitalizados tienen causas multifactoriales [5].

La falla renal aguda puede ser tratada por:

1. Inhibicién de la lesion

2. Mejoria en la reparacion del dafio tisular

3. El proceso de lesién manejado por si mismo al tratar las
consecuencias metabolicas de la insuficiencia renal aguda [ 1, 3,
44]. Estas consecuencias incluyen sobrecarga de volumen,
sobrecarga de solutos (hiperkalemia, acidosis, uremia,
citoquinas), y rara vez, deficiencias endocrinas como la
produccion de eritropoyetina.

TRATAMIENTO NO DIALITICO DE LA INSUFICIENCIA RENAL
AGUDA.

Diuréticos

El furosemide es un diurético de asa y un vasodilatador. Disminuye el
trabajo metabélico del asa ascendente y puede disminuir Ias
concentraciones de toxinas tales como mioglobina o hemoglobina en
los tabulos [45]. Basado sobre el paradigma hemodinamico, el
furosemide podria prevenir la insuficiencia renal aguda.

El Manitol es un diurético que también puede recoger los radicales
libres de hidroxilo extracelulares, aunque la importancia de éste efecto
sobre la IRA es desconocido y su uso en IRA ha sido revisado
recientemente [46]. El uso de manitol es benéfico cuando se adiciona a
las soluciones para preservar érganos.

El manitol también puede proteger contra la IRA causada por lesiéon
por aplastamiento involucrando la mioglobinuria, pero s6lo si se da en

las etapas tempranas.
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La Dopamina no ha mejorado la sobrevida o el retraso de la dialisis, es
un agente vasodilatador renal selectivo que causa natriuresis profunda
e incremento del gasto urinario, a dosis de 1 ug/kg/min y no la dosis
de 3 a 5 ugr que habitualmente se utiliza [ 47] . La dopamina no mejora
la sobrevida o la necesidad de la dialisis.

Péptido atrial natriurético.

Vasodilata la arteriola aferente y constrifie la arteriola eferente
aumentado la tasa de filtracién glomerular. Inhibe la absorcién tubular
de sodio aumentando el gasto urinario. En un estudio realizado en la
Universidad de Colorado [48] de 53 pacientes con elevacién de
creatinina de 07/dia el FAN prob6 disminuir el riesgo de diélisis y
aumento la tasa de filtracion glomerular.

Factor 1 de crecimiento similar a Insulina IGF-1.

Existe la hipétesis de que puede potenciar los mecanismos de
reparacién después de lesion renal desde el paradigma de las células
fate (predestinadas) que reparan la recapitulacién del desarrollo renal
[49]. En un estudio realizado en la Universidad de Washington se
realiz6 una prueba placebo, controlada, doble ciego, rabdomizada, con
58 pacientes sometidos a reparacion vascular de las arterias renales o
aorta [50] que presentaban insuficiencia renal aguda hasta enel 25 % de
los casos, se administr6 IGF-1 en el postoperatorio inmediato, y se
observé un incremento de 8 mi/min en la depuracién de creatinina.
No se encontraron efectos sobre morbimortalidad o estancia
hospitalaria.

Apoyo nutricional.

El balance nitrogenado es extremadamente negativo en pacientes con
insuficiencia renal aguda y la tasa de catabolismo proteico es muy alto
[51]. El aporte nutricional incrementa la azoemia, la cual incrementa la
necesidad para la terapia de remplazo, por lo que frecuentemente se
difiere el apoyo nutricional.

13



DIALISIS:

Dialisis peritoneal.
Se requiere en 85% de los casos de IRA oligtdrica y 30% de la no
oligtirica [ 53].

DIALISIS PERITONEAL

No es la mejor opcién para enfermos con insuficiencia renal aguda y
esta contraindicada en pacientes con cirugia abdominal reciente, pero
se llega a utilizar en lugares en donde no existe hemodidlisis, el catéter
peritoneal suele insertarse por via percutdnea utilizando un estilete, sin
tunel subcutidneo {el cual, no obstante, aumenta el riesgo de
extravasacion). Se realizan recambios rdpidos para optimizar el
aclaramiento de solutos pequefios, a menudo 1-2 recambios por hora, y
si es posible utilizando un ciclador, existe un gran riesgo de peritonitis.

HEMODIALISIS con membrana biocompatible.

La dialisis con membrana biocompatible implica una respuesta
inflamatoria que consiste en la activacién del complemento y
activacion subsecuente de neutréfilos. La cantidad de la respuesta
puede ser facilmente medible por una neutropenia transitoria que
activa los neutréfilos. La hipétesis de su uso es apoyada por datos que
muestran que las membranas biocompatibles preservan la funcién
residual en pacientes con hemodialisis crénica [54, 55].

14



JUSTIFICACION

Existen reportes en la literatura acerca de la nefroproteccién que
brindan las hormonas tiroideas contra la toxicidad renal inducida por
aminoglucésidos, y en modelos experimentales han demostrado que la
T3r acelera la recuperacién de dafio renal por agentes toxicos y la T4
disminuye el grado de uremia en la insuficiencia renal aguda,
aparentemente por un incremento en la expresién génica de receptores
al factor de crecimiento epidérmico en las células tubulares renales [44].
Sin embargo, en seres humanos no existe experiencia acerca del efecto
de las hormonas tiroideas en la evolucién de la IRA aunque en la
literatura hay un reporte que habla de los beneficios del uso de L-
tiroxina en IRA en pacientes pedidtricos y no en adultos donde
aparentemente su administracién tuvo efectos negativos al suprimir
TSH en forma prolongada.

Por lo anterior, consideramos necesario determinar si la administracion
de hormonas tiroideas en pacientes adultos con IRA por téxicos, por
necrosis tubular aguda o necrosis cortical aguda [43], ofrece beneficios
en cuanto a una mas rapida recuperacién de ia funcién renal.
Ulteriormente el tratamiento con T3 resulta en un incremento en el
UNAM del receptor del FCE en las células del tabulo proximal
comparadas con las no tratadas y fue asociada con un incremento en el
nimero de receptores del FCE sobre la superficie celular del tabulo
proximal.

Estudios del FCE demostraron que el tratamiento con T3 tuvo sélo
efectos leves sobre los valores kd de ambos sitios ,tanto de alta como
de baja afinidad, pero substancialmente el nimero maximo de sitios de
alta afinidad de 3.8x10 a 9.4x10 célula/receptor y el nimero méximo de
sitios de baja afinidad de 132x10 a 109x10 receptores/célula. [56].

Estos hallazgos sugieren que T3 tiene un efecto al incrementar la
expresion del gen del receptor del FCE sobre las células del tiibulo
proximal y una respuesta mitogénica potenciada al FCE pudiendo ser
un mecanismo de la hormona tiroidea para mejorar la recuperaciéon de
Ia funcién renal luego de insuficiencia renal aguda.
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OBJETIVO.

Determinar si la administracion de hormonas tiroideas altera la
evolucién y/o mortalidad de la Insuficiencia renal aguda.

HIPOTESIS.

La administraciéon de hormonas tiroideas en pacientes con insuficiencia
renal aguda reinstala més rapidamente la diuresis y mejora a més corto
plazo los niveles de azoados séricos.

MATERIAL Y METODOS.

Se realizé un estudio prospectivo, comparativo, doble ciego, en
pacientes que ingresaron al hospital con funcién renal normal y que
desarrollaron insuficiencia renal aguda por nefrotéxicos o isquemia
renal en 4rea de internamiento del Hospital General “Dr. Miguel
Silva”de la Ciudad de Morelia Michoacdn, en el periodo comprendido
del 1° de julio del afio 2000 al 31 de agosto del 2001.

En este lapso ingresaron a nuestro Hospital 78 enfermos que
desarrollaron insuficiencia renal aguda durante su estancia
hospitalaria, se estudiaron solo 14 pacientes que cumplieron con los
criterios de inclusion y se asignaron a dos grupos de estudio, el
primero sometido a la administracion de 50 wugr de
levotiroxina/dia/VO hasta que recuperaron la funciéon renal, mas el
tratamiento habitual de la insuficiencia renal aguda y se compararon
con un grupo control.

La Insuficiencia renal aguda se defini6 como un incremento de
0.5mg/dl de creatinina sérica sobre el valor basal.
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Criterios de Inclusion:

Pacientes que ingresaron al Hospital en el periodo de estudio en
quienes de demostraron insuficiencia renal aguda. Todas las edades y
ambos sexos.

Criterios de exclusion:

a) Evidencia de uremia prerrenal reversible definida como una
cafida en la creatinina sérica con la correccién de los factores
prerrenales.

b) Insuficiencia renal aguda por obstrucciéon urinaria

¢) Insuficiencia renal aguda secundaria a glomerulonefritis aguda o
nefritis intersticial aguda.

d) IRA por causas obstétricas.

e) Pacientes con evidencia clinica de sindrome hepatorrenal.

f) Pacientes con enfermedad tiroidea.

g) Pacientes con Diabetes Mellitus.

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica del Hospital General
“Dr. Miguel Silva”,

Los pacientes fueron aleatoriamente asignados a recibir dosis de
tiroxina (tiroides) VO o placebo (control); los investigadores fueron
ciegos al grupo asignado. El protocolo de tratamiento consistié de
dosis de 50 ugr de levotiroxina diluidos en 5 m! de solucién salina
administrados en una toma al dia. La solucién placebo consistié de
solucién salina 5 ml en una toma al dia. Los grupos fueron tratados y
monitorizados en los diferentes servicios asignados al estudio.
Diariamente se monitorizaban diuresis, presién arterial, pulso, se
tomaba muestra sérica para azoados y electrolitos séricos.
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Al ingreso, se documentaron datos demogréficos, diagndstico de
ingreso, score de APACHE II, presencia o ausencia de oliguria
(definida como gasto urinario menor de 400ml/24hr). Las pruebas de
la funci6n tiroidea, hormona estimulante del tiroideas (I'SH), y T4 libre
se tomaron al ingreso del estudio.

Los puntos finales analizados fueron mortalidad y evolucién de la falla
renal aguda. Los pacientes fueron seguidos hasta el egreso del hospital.

Para determinar si hubo ventaja en la sobrevida, el porcentaje de
sobrevida para los grupos de tiroides y control fueron comparados
usando la prueba de chi cuadrada.
Para examinar el efecto de las hormonas sobre el curso clinico de la
IRA, se analizaron 5 parametros de severidad:
(a) el porcentaje de pacientes que requirieron dialisis
(b) el porcentaje que recupero la funcion renal
(c) el incremento de las concentraciones de creatinina sérica a
partir de la basal
(d) el empo a partir del inicio de la insuficiencia renal a la
recuperacion (definida como un incremento en el gasto
urinario o declinacién en la creatinina sin diélisis )
(e) el tiempo a partir del inicio de la IRA a la recuperacion
estable.

Las diferencias en las mediciones de las hormonas tiroideas en los
dos grupos sobre el tiempo fueron analizadas con la prueba T.
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Los predictores que entraron en el andlisis fueron edad, género, causa
de la insuficiencia renal aguda, didlisis, porcentaje de recuperacion de
la funcién renal, tiempo de recuperacion de la funcién renal,
mortalidad.

Todos los pacientes fueron evaluados por el mismo grupo de médicos,
y la didlisis fue iniciada con indicaciones standard. La terapia de
reemplazo renal fue con didlisis peritoneal.
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RESULTADOS.

Las caracteristicas de los grupos tiroideo y control se muestran a
continuaci6n. Los grupos fueron similares en edad , sexo, el porcentaje
que fueron oligtricos y la creatinina sérica de ingreso. La gréfica 1
muestra los grupos por sexo.
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La gréfica 2 los agrupa por grupos etareos.
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La etiologia de la insuficiencia renal determinada durante Ila
evaluacion clinica de los pacientes se muestra en la grafica 3.

H. tiroideas

Post op. 28.3% 14.2%
Mefrotoxicns 28.8% 42.8%
Sepsis 28.5% 28.3%
Pancreatitis  14,2% 14.2%
GRAFICA No. 3

Las pruebas de funcién tiroidea de los dos grupos son mostradas en la

Tabla I:
Resultados de Hormonas tiroideas.

Dia TSH (0.27-5.3) T4 (0.76-1.79)
Ng/dl ng/dl
- Control H.T Control H.T
1 0.26-3.2 057-9.6 0.09-4.9 1.3-7.0 B
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Al inicio del estudio el grupo control mostré niveles mas bajos de TSH
en comparacion al grupo tiroideo, sin embargo, falto determinar T3r
para evaluar la existencia o no del sindrome del enfermo eutiroideo
evaluado en estudios previos [43].

Llam6 la atencién que dentro del anélisis del perfil tiroideo se logré
realizar una correlacion con el hecho que a > edad < niveles de T4 (p <
0.05).

No hubo diferencias significativas entre el grupo control y el grupo
tiroideo en ninguna de las mediciones de severidad de la IRA. EI
porcentaje que requirié dialisis fue 57.1% en el grupo tiroideo Vs
28.5% en el grupo control, y en promedio en dias fue 12.5 Vs 8 dias.
Hubo una diferencia aritmética estadisticamente no significativa en
mortalidad entre los dos grupos. Fallecieron 3 enfermos del grupo de
hormonas tiroideas y 2 del grupo control. De igual manera el tiempo
de estancia hospitalaria . Ver grafica 4.
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La diuresis se restablecio antes de 7 dias en el 71.4% en ambos grupos y

la creatinina disminuyé mas rapido en el grupo control en un 85% Vs
57.1% de los enfermos. 23
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DISCUSION.

Las hormonas tiroideas (13-T4) han mostrado ser activas en promover
la recuperacién de la funcién renal en una amplia variedad de modelos
animales [47, 48]. Una prueba simple, no controlada en nifios, sugiere
resultados prometedores {44]. Varios estudios han reporiado el uso de
hormonas tiroideas en adultos en UCI con enfermedades agudas no
tiroideas [49, 50]. Estos estudios fueron involucrados por una cantidad
considerable de observaciones clinicas sugiriendo anormalidades en el
tejido tiroideo de las enfermedades agudas, las cuales han sido
caracterizadas como un sindrome del enfermo eutiroideo {51 |. La
caracteristica sine quanon del sindrome es T3 baja, T4 baja o normal ,
T3r elevada y TSH normal.

El valor del remplazo de las hormonas tiroideas permanece
desconocido [52, 53 ], pero los estudios realizados en pacientes sin IRA
no han mostrado un efecto significativo sobre los resultados, tanto
positivos o negativos en adultos criticamente enfermos.

En contraste de los efectos atribuibles de la tiroxina en IRA
experimental, no hay efectos sobre la funcién renal o la recuperacion
renal en nuestra poblacién de pacientes, aunque el ntimero es pequefio,
no hubo ni insinuacién de un efecto favorable sobre la insuficiencia
renal.

Al igual que el IGF-1 y PAN, las hormonas tiroideas mostraban ser
prometedoras en la IRA experimental, pero con poces efectos sobre
IRA clinica.

La creatinina duré promedio 10 dias de forma elevada, pero al dia 7 se
lograba restaurar la diuresis en el 71% de los pacientes en ambos

grupos.
24



Este estudio concluy6 debido a que los datos de céalculo temprano
mostraron diferencias importantes en mortalidad y porcentaje de
recuperacion de la funcién renal en ambos grupos. La mortalidad en el
grupo control fue de 28.5%, en tanto el grupo tiroideo ascendié a
42.8%.

La mortalidad observada en los controles de este estudio fue < a la de
lo reportado en estudios previos. [ 54 | Ademas el porcentaje de
recuperacion de la funcién renal fue mayor.

No hubo evidencia de un efecto agudo de la hormona tiroidea en el
grupo tratado en término de acciones directas sobre la recuperacién de
la funcién renal. Estas cbservaciones llevan a preguntarse que tanto la
mortalidad en el grupo tiroideo podria ser atribuida sélo a la terapia
con tiroxina.

Finalmente nuestro estudio, sugiere que el deterioro en el eje tiroideo
en pacientes criticamente enfermos, puede ayudar de forma eventual a
predecir los resultados. La supresién sostenida de TSH puede
identificar un grupo de pacientes con mortalidad incrementada.
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CONCLUSIONES.

En este estudio no encontramos diferencias en cuanto al tiempo
en que se restablecié la diuresis en ambos grupos, sin embargo la
creatinina sérica disminuyé mas rapido en el grupo control (85.7% vs
57.1%). Es importante sefialar que el grupo de hormonas tiroideas solo
recuper? totalmente la funcién renal en un 53% de los pacientes contra
un 71% del grupo control. Por lo que nos atrevemos a decir que las
hormonas tiroideas no tienen ningtn efecto en la recuperacion de la
funcion renal, sin embargo , estamos conscientes que nuestra muestra
de estudio es pequefia, por lo que una sugerencia seria ampliar la
misma, asi como el hecho de requerir la medicién del perfil tiroideo al
final del estudio para analizar las variables del mismo.
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